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Предисловие 


Настоящий сборник является первым отечественным изда- 
нием научных трудов, посвященных актуальным вопросам по- 
бочного (неаллергического) действия лекарственных средств. 
Основу сборника составили материалы 1 Всесоюзной конфе- 
ренции по этой проблеме. 

На конференции, которая проходила в декабре 1973 г. рас- 
сматривались вопросы организации службы безопасности ле- 
карств, классификации, диагностики, профилактики и лечения 
побочного действия психотропных, сердечно-сосудистых, проти- 
воопухолевых и противотуберкулезных средств. В таком 
же порядке разместились и главы в предлагаемом читателю 
научном сборнике. 

При составлении настоящего сборника прежде всего учи- 
тывались актуальность, научно-практическая ценность и ори- 
гинальность исследований авторов. Включено несколько поис- 
ковых экспериментальных работ, а также исследований, рас- 
сматривающих лекарственную патологию, возникающую в ге- 
матологической практике. 

В целом сборник, хотя и посвящен проблеме побочного дей- 
ствия лекарств, служит пропаганде знаний о правильном ле- 
чении больных с учетом всех особенностей современных высо- 
коактивных и эффективных лекарственных средств. Эти зна- 
ния в настоящее время необходимы как практическим врачам, 
так и научным сотрудникам различного профиля. 


Руководитель Всесоюзного Центра по изучению побочного 
действия лекарственных средств МЗ СССР. 
кандидат медицинских наук А. С. Лопатин. 
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ОБЩИЕ ВОПРОСЫ 





НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПРОБЛЕМЫ ПОБОЧНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


Э. А. БАБАЯН 


Бурное развитие фармацевтической промышленности за 
последнее десятилетие, появление большого количества ‚новых 
лекарственных средств, изменение реактивности организма у 
наших пациентов — все это сделало актуальным проблему изу- 
чения и предупреждения, побочных действий лекарственных 
средств. В последние годы Управление по внедрению новых ле- 
карственных средств и медицинской техники Министерства 
здравоохранения СССР уделяет особое внимание вопросам 
контроля побочного действия лекарственных средств. 

‚В других странах и во Всемирной организации здравоохра- 
нения также стали уделять этой проблеме внимание, и в ре- 
зультате в некоторых развитых странах возникли Националь- 
вые Центры по изучению побочного действия лекарственных 
средств, а при ВОЗ был организован Международный Центр 
безопасности лекарств. 

У нас в стране приказом Министра здравоохранения СССР 
№ 333 также‘был организован Всесоюзный Центр по изучению 
побочного действия лекарственных средств. Перед этим Цент- 
ром были поставлены следующие задачи: : 

а) выявление и регистрация побочных действий лекарст- 
венных средств; 

6) анализ и систематизация материалов о побочном дейст- 
вии отечественных и зарубежных лекарственных средств, в том 
числе по отечественным и зарубежным публикациям; 

в) представление Управлению по внедрению новых лекар- 
ственных средств и медицинской техники МЗ СССР и его Фар- 
макологическому комитету обобщенных материалов о побоч- 
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ном действии лекарственных средств для принятия необходи- 
мых мер по изменению инструкции применения лекарственных 
средств, улучшению их качества, а также для запрещения ис- 
пользовать в медицинской практике с исключением из Государ- 
ственного реестра; ь 

г) организовать широкое ознакомление медицинской об- 
щественности с вопросами побочного действия лекарств, мера- 
ми их профилактики и лечения, а также проводить повышение 
квалификации врачей по этой проблеме. 

Опыт последних лет показал, что вовлекать в работу по вы- 
явлению и учету побочных лекарственных реакций больное 
количество лечебных учреждений нецелесообразно. Как пра- 
вило, руководители и врачи этих учреждений не чувствовали 
ответственности за проведение этой работы и регистрация ле- 
карственных осложнений проводилась бессистемно и часто с 
большими ошибками. Такая практика не могла нас удовлетво- 
рить и поэтому было решено ограничить число базовых лечеб- 
ных учреждений Центра с тем, чтобы в них можно было прово- 
дить продуктивную работу по выявлению побочных лекарст- 
венных реакций. Были созданы опорные базовые лечебные уч- 
реждения Центра в г. Москве и других городах. С врачами 
этих учреждений проводились специальные конференции по 
различным проблемам побочного действия лекарств и устраи- 
вались оперативные совещания по методикам эффективной ре- 
гистрации лекарственных осложнений. Проведенная в этом на- 
правлении работа дала результаты, и в Центр стала поступать 
квалифицированная информация. Некоторым базовым учреж- 
дениям Центра, активно проводящим учет и изучение побоч- 
ных лекарственных реакций, согласно приказу министра здра- 
воохранения СССР, оказывается помощь по приобретению не- 
обходимой дефицитной аппаратуры, реактивов, специального 
оборудования. Базовые лечебные учреждения Центра для бо- 
лее глубокого изучения побочного действия лекарств получают 
централизованно и бесплатно первые партии лекарств, внед- 
ряемые в широкую лечебную практику. Все это укрепляет 
взаимное сотрудничество Центра по изучению побочного дей- 

ствия лекарств с его базовыми лечебными учреждениями. 
Поступающие из лечебных учреждений в Центр извещения 
о побочном действии лекарств по форме № 58-лек, утвержден- 
ной Минздравом СССР, проходяг соответствующую обработ- 
ку, а затем анализируются, уточняются, изучаются причины их 
возникновения, меры коррекции и устранения. По полученным 
материалам 2 раза в году Центром издаются информационные: 
письма, в которых представляются в виде сводных таблиц и 
краткого анализа все зарегистрированные случаи побочного, 
действия лекарств. При выявлении тяжелых осложнений изда- 
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ются специальные информационные письма, в которых описы- 
ваются эти случаи и указываются возможные меры их профи- 


лактики. 

Все эти издания рассылаются по Министерствам здраво- 
охранения союзных республик и областям РСФСР для широ- 
кого ознакомления практических врачей. Накопление в Центре 
материала о побочном действии лекарств позволяет проводить 
совместно с различными научно-исследовательскими институ- 
тами специальное изучение патогенеза, клиники, лечения и 
мер профилактики некоторых осложнений. Результатами та- 
ких глубоких исследований являются методические рекоменда- 
ции, издаваемые Управлением по внедрению новых лекарст- 
венных средств и медицинской гехники Министерства здраво- 
охранения СССР. 

В процессе анализа зарегистрированных случаев побочно- 
го действия лекарственных средств появляются новые матери- 
алы, дополняющие фармакологическую и клиническую харак- 
теристику определенного препарата, ранее внедренного в ШИи- 
рокую лечебную практику. По эгим материалам Фармаколо- 
гический комитет принимает решения о различных изменени- 
ях и дополнениях в инструкциях применения препаратов. В не- 
которых случаях хорошо изученные достоверные данные о 
вредном воздействии препарата на организм больного позво- 
ляют принимать решения о запрещении препарата и исключе- 
нии его из номенклатуры лекарственных средств. 

Таким образом, тесное сотрудничество Центра со своими 
базовыми лечебными учреждениями и клиниками Фармаколо- 


стороны, а с другой стороны, уча- 
стие Центра в работе Фармако 


нического испытания нового препарата проводили 
правленные исследования на выявление возможных побочных 
эффектов препарата. Уже в первой фазе экспериментального 
фармакологического исследования препарата необходимо все- 
стороннее изучение нового препарата с использованием мето- 
дик, исключающих возможность вредного влияния нового хи- 
мического соединения на организм. 

Фармакологический комитет должен предъявлять к фарма- 
кологам, к авторам препарата полный объем требований по 
токсикологическому исследованию препарата. Уже в этот пе- 
риод автор препарата на основе всестороннего фармакологи- 
ческого изучения может указать на возможность возникнове. 
ния тех или иных побочных реакций у больных во время кли. 
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нического испытания препарата. Однако зачастую авторы пре- 
парата и институты эти данные в Фармакологический комитет 


не представляют и складывается впечатление полной безвред- 
ности и полезности препарата. 


В СВОБЕВрОм в клиническую практику внедрялся отечест- 
венный противотуберкулезный препарат этоксид. В то время 
авторы этого препарата, представив его на клиническое испы- 
тание, не провели в эксперименте исследования на гематологи- 
ческую токсичность, и в результате при широком использова- 
нии его в лечебной практике возникли тяжелые агранулоци- 
тарные реакции со смертельным исходом. Этого можно было 
бы не допустить, если бы еще в экспериментальной фазе выя- 
вилось влияние препарата на кроветворные органы. Поэтому 
Фармакологический комитет в последнее время усилил конт- 
роль за качеством доклинического исследования препарата 
с тем, чтобы была возможность нацеливать клиницистов на 
выявление возможных побочных реакций во второй фазе изу- 
чения нового препарата — фазе клинических испытаний. 

Как показала практика, во время клинических испытаний 
новых лекарственных препаратов врачи часто увлекаются эф- 
фективностью. препаратов и забывают, что необходимо обра- 
щать внимание на их побочное действие. Только всестороннее 
строго научное изучение как положительных, так и отрица- 
тельных сторон действия препарата позволяет дать точную 
оценку новому лекарству. Инструкция применения препарата, 
рекомендуемая Фармакологическим комитетом, при разреше- 
нии использовать препарат в широкой медицинской практике 
должна обязательно содержать кроме показаний сведения о 
побочном действии, а также противопоказания. Предлагаемые 
Фармакологическим комитетом методики применения препа- 

ратов в широкой практике должны быть безопасными и исклю- 
чать возникновение тяжелых побочных лекарственных реак- 
ций, чтобы не получалось так, как было с неомицином, кана- 
мицином, мексаформом и мексазой, когда клиницисты, увле- 
ченные высокой эффективностью препаратов, забыли о воз- 
можных побочных реакциях и рекомендовали неправильные 
методики применения препаратов, использование которых вело 
к развитию тяжелых осложнений (глухоты, слепоты). В отно- 
шении гидроксихинолиновых производных (мексаформ, мек- 
саза) увлечение эффективностью и пренебрежение опасностью 
были таковы, что начали продавать этот препарат в аптеках 
без рецептов, создав условия для бесконтрольного его приме- 
нения. В результате этого Центром по изучению побочного дей- 
ствия лекарств были зарегистрированы тяжелые неиротокси- 
ческие осложнения, которые во время клинических испытании 
надо было предвидеть. 
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После проведения экспериментальных фармакологических 
и клинических испытаний, после рекомендации Фармакологи- 
ческого комитета препарат внедряется в широкую лечебную 
практику. В этот момент наступает третья фаза — проверка 
его полезных качеств и свойств из серии промышленного вы- 
пуска. Поскольку эффективность и показания препарата опре- 
делены, в этой фазе особое внимание должно уделяться побоч- 
ным реакциям, возникающим при широком применении партии 
нового препарата многим больным. Первые промышленные 
партии поступают в базовые лечебные учреждения Центра со- 
гласно приказу министра здравоохранения СССР централизо- 
ванно и бесплатно. На эти базовые учреждения возложена за- 
дача выявить побочные реакции, уточнить методики примене- 
ния препарата, определить противопоказания, совместимость 
его с другими медикаментами и пищевыми продуктами. Эта 
работа важна и должна добросовестно проводится республи- 
канскими больницами и министерствами здравоохранения со- 
юзных республик. К сожалению, не все республиканские орга- 
ны здравоохранения правильно понимают важность проведе- 
ния такой работы. Общеизвестно, что при переходе от опытно- 
го к промышленному производству технология производства 
препарата иногда меняется, изменяя и качество препарата. В 
третьей фазе освоения нового препарата активное изучение 
его свойств должны проводить базовые лечебные учреждения 
Всесоюзного Центра по изучению побочного действия лекарст- 
венных средств. 

Такое трехфазовое изучение новых лекарственных препа- 
ратов позволяет избежать опасных осложнений и позволяет 
выявить все положительные стороны препарата. 

Кроме этого, Центром по изучению побочного действия ле- 
карств проводится большая работа по сбору информаций о по- 
бочном действии лекарств по зарубежным публикациям. Наи- 
более важные и интересные работы по этой проб 
дятся и публикуются в ежемесячных выпусках 
формации, издаваемых ВНИИМИ МЗ СССР. 

Некоторые зарубежные информации содержат ценные све- 
дения о побочном действии лекарств, помогающие в изучении 
фармакологических и клинических особенностей новых и ста- 
рых лекарственных препаратов. 

Большое значение в работе Центра по изучению побочного 
действия лекарств придается пропаганде знаний по этой проб- 
леме среди практических врачей. Факты показывают, что в 
настоящее время уровень знаний у врачей и даже научных 
сотрудников по проблеме побочного действия лекарственных 
средств недостаточный. Многие врачи не замечают или непра- 
вильно квалифицируют возникающие у больного побочные ле- 
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карственные реакции. Бытует упрощенческий подход к этим 
осложнениям. Некоторые врачи, заметив возникшие побочные 
реакции, отменяют препарат и назначают другой, не сообщив 
об этом в Центр, не разобравшись в причинах осложнения. 
Все это диктует необходимость широкой пропаганды знаний 
патогенеза, клиники, лечения и профилактики побочного дей- 
ствия лекарственных средств. С этой целью, кроме хорошо из- 
вестных клиницистам изданий информационных писем и мето- 
дических рекомендаций, сотрудниками Центра проводятся се- 
минары, практические конференции, делаются доклады по на- 
иболее актуальным вопросам побочного действия лекарствен- 
ных средств. Освоение относительно новой для медицинской 
науки проблемы побочного действия лекарственных средств 
должно проводиться по всем направлениям — научным, орга- 
низационно-методическим и практическим. Пропаганда знаний 

по проблеме побочного действия лекарств подготавливает вра- 

чей к проведению эффективных мер профилактики лекарствен- 

ных осложнений. Руководители лечебных учреждений при 

возникновении тяжелой побочной лекарственной реакции 

должны экстренно сообщать об этом в Центр, а на местах ор- 

ганизовывать разборы случаев и принимать меры профилак- 

ТИКИ. 

Наконец, в последнее время актуальным стал вопрос тер- 
минологии. Врачи и научные сотрудники, обращая внимание 
на разнообразные лекарственные осложнения, естественно, 
стараются дать им определения, придумывая различные тер- 
мины: отрицательное деиствие, нежелательное деиствие, ле- 
карственная болезнь, лекарственная непереносимость, лекарст- 
венная ятрогения, лекарственная реакция, вредное действие 
ит. п. В эту терминологию обычно вкладывается одинаковый 
смысл и содержание, но создается путаница в определении 
описываемого явления. Некоторые авторы упорно отстаивают 

— а придуманную ими терминологию, стараясь связать ее со сво- 

0- Я им именем. Все это мешает правильному пониманию пробле- 
И мы. Известно, что любой термин не может охватить все сторо- 

а ны явления и в процессе развития учения изменяется и уточ- 

няется. Примером этого может служить введенный в 60-х го- 


8 | дах термин лекарственная болезнь. В то время это определе- 
Е. | ние играло положительную роль, фиксируя внимание врачей 
А, на возникновении лекарственных аллергических реакций. 
В дальнейшем с накоплением знании увеличилось количе- 
и | ство разновидностей лекарственной патологии с различным 
б- 3 механизмом патогенеза, а термин лекарственная болезнь для 
В 3 всех этих разновидностей продолжает существовать. Даже не- 
ых которые известные ученые в настоящее время употребляют 
ых Я его при описании самых различных видов лекарственной па- 
а” № 9 





тологии. Получается, что лекарственная болезнь — это неспе- 
цифические лекарственные реакции (кожная сыпь и анафи- 
лактический шок), дисбактериозы, суперинфекции, кандидоми- 
козы, лекарственные гепатиты, агранулоцитозы, тромбозы и 
т. п. И когда все эти различные по происхождению лекарст- 
венные реакции называют лекарственной болезнью, не давая 
точного определения этому понятию, создается путаница, 
врачи не могут понять, о чем идет речь в той или иной статье. 

В настоящее время наука о лекарственной патологии уже 
достаточно окрепла, чтобы каждому явлению давать свое точ- 
ное название, а. обобщающее определение всем видам лекар- 
ственной патологии, принятое во всех странах и понятное 
всем, — побочное действие лекарственных средств. Этот тер- 
мин в связи с вышеизложенным должен употребляться во всех 
официальных И рабочих документах министерств и научных 
учреждений. В настоящее время все шире развиваются кон- 
такты в научных исследованиях с зарубежными учеными и по- 
этому необходимо употреблять единую терминологию, понят- 
ную всем. 

В заключение хочется отметить, что дальнейшее развитие и 
решение проблемы побочного действия лекарств будет во мно- 
гом определяться взаимными контактами исследователей, 
своевременной информацией, проведением точных лаборатор- 
ных исследований патогенеза и клиники. Все это поможет вы- 


работать меры профилактики, лечения и коррекции побочных 
действий лекарственных средств. 
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ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


А. С. ЛОПАТИН, 


Интерес медицинской общественности к побочному дейст- 
вию лекарственных средств возник давно. Еще в начале наше- 
го века С. П. Боткин, И. М. Сеченов, И. П. Павлов, Н. Д. Стра- 

_  жеско обращали внимание на особое «нежелательное действие 
лекарств» у некоторых больных. В последующем усилиями 
Б. Е. Вотчала, И. А: Кассирского, Е. М. Тареева и других за- 
’ родилось учение о вреде лекарств. Проблема лекарственной 
; патологии в наше время стала особенно актуальной, так как 
7 в арсенал терапевтических средств вошли медикаменты с вы- 
сокой биологической активностью, у которых между лечебной 
и токсической дозами небольшой диапазон. Побочные реакции, 
возникающие у больных от приема медикаментов вызываюг 

‚ тревогу как у врачей, так и у их пациентов. 

За рубежом и у нас в стране в последнее время появилось 
большое количество исследований этого вопроса. Считается, 
что в настоящее время у 5—7% больных, получающих различ- 

1 ные медикаменты, возникают побочные реакции, из них 1 
7 тяжелых, угрожающих жизни (О. 14зое, В. \М/Шсох, А. 4е 

3 \еск, 1962; 1. Каз, Л. Тотрзоп, 1970; 0. Зепивег, 1972). 
Имеются исследования (1. бодп\апь, М. Кваппа, В. Мадап. ^ 
1970), указывающие, что в развитых странах, таких как США, 
Англия, Франция и др., Количество возникающих побочных ре- 
27 ` акций составляет 10—20%, а в более отсталых странах с низ- 
г. ким уровнем медицинского обслуживания этот процент значи- 

и тельно выше. При внимательном учете и изучении выяснилось, 
И что побочные реакции разной степени выраженности могут воз- 


# и 





никать от приема почти всех лекарств, имеющихся В государет- 


венной фармакопее. : 

Особенно заметным интерес к проблеме лекарственной па- 
тологии стал в последнее десятилетие. Появились специальные 
исследования патогенеза и тонкие лабораторные методики ди- 
агностики побочного действия лекарственных средств. В зару- 
бежной литературе указываются статистические данные, охва- 
тывающие огромные количества учтенных случаев, побочного 
действия таких препаратов, как оральные контрацептивы, фе- 
нацетин, нейролептики, гормональные и другие лекарственные 
средства (Н. Вгацигат, 1971; В. Вагег, Е. Нетрер, а. КПпеег, 
1970; О. Могдещей, 1972; В. ЗиспепмйЬ Н. НАег, 1. КибзсВег, 
1964; Н. Реашепоф, 1968; Е. АНапдег, 1969 и мн. др-). 

В 18 странах были созданы национальные Центры, а при 
ВОЗ — Международный Центр по контролю за безопасностью 
лекарственных средств. В нашей стране приказом министра 
здравоохранения МЗ СССР № 333 также был создан Центр по 
изучению побочного действия лекарственных средств. 

За последние 3 года Центром по изучению побочного дей- 
ствия лекарственных средств в базовых клиниках зарегистри- 
ровано более пяти с половиной тысяч случаев побочного дей- 
ствия лекарств. Основная масса побочных реакций относится 
к общеизвестным и достаточно хорошо изученным. Однако уда- 
лось зафиксировать и целенаправленно изучить несколько не- 
ожиданных побочных лекарственных реакций, таких как пери- 
ферический паралич и потеря зрения от приема мексаформа и 
мексазы, ульцерогенное действие аспирина, преднизолона, ре- 
зерпина, бутадиона, патология крови от этоксида, ототоксиче- 
ское и нефротоксическое действие антибиотиков-аминоглико- 
зидов. Наконец, получены сведения о 165 случаях лекарствен- 
ного анафилактического шока, из которых некоторое количе- 
ство закончилось летально. Обо всех этих чрезвычайных слу- 
чаях лекарственных осложнений медицинская общественность 
нами была своевременно информирована (инструктивно-мето- 
дические письма, методические рекомендации, информацион- 
ные письма Минздрава СССР). 

В последнее время для более качественного анализа случа- 
ев побочного действия лекарственных средств появилась по- 
требность их систематизировать. Зарубежные и отечественные 
исследователи (О. Гацгепз, 1963; Р. Гашу, О. Раке, 1970; 
А. Н. Кудрин, 1971) создали рабочие классификации побочно- 
го действия лекарств, отражающие ограниченную специфику 
исследований этого вопроса. 

В настоящем сообщении поставлена задача проанализиро- 
вать и систематизировать основные виды лекарственной пато- 
логии с клинико-патогенетических позиций и с учетом всех из- 
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вестных случаев побочного действия лекарств. Для этого ис- 
пользованы материалы Центра и многочисленные опублико- 
ванные описания лекарственной патологии, полученные нами 
от зарубежных исследователей. 

Наиболее часто встречающимся видом лекарственной па- 

тологии является побочный фармакологический 
эффект, или побочная лекарственная реак- 
ция. Практическими врачами эти так называемые побочные 
лекарственные реакции реже всего фиксируются, так как они 
считаются в большинстве случаев безвредными и самопрохо- 
дящими. Назначая медикамент больному, обычно стремятся 
воздействовать на какую-то избирательную ненормальную 
функцию организма, на какие-то избирательные группы рецеп- 
торов, которые тесно взаимосвязаны со многими функциями и 
биохимическими системами различных органов, и поэтому, ока- 
зывая лечебное действие, препарат обязательно одновременно 
воздействует на функции других здоровых органов, вызывая с 
их стороны определенные побочные реакции. У большого коли- 
чества препаратов фармакологическая активность такова, что 
наряду с лечебным действием на больной орган или избира- 
тельную функцию неизбежно воздействие на физико-химичес- 
кое и биохимическое обеспечение других органов, это вызыва- 
ет побочный фармакологический эффект. Примером могут слу- 
жить препараты-нейролептики, которые, оказывая психокор- 
ригирующее действие, вызывают у 40—50% душевнобольных 
разнообразные экстрапирамидные нарушения. Туберкулоста- 
тики изониазидового ряда наряду с прямым терапевтическим 
действием вызывают у больных эйфорию, приподнятое наст- 
роение. Это было использовано психиатрами и для создания 
нового класса препаратов-антидепрессантов, что является так- 
же примером того, как побочное действие одного препарата в 
определенных условиях является лечебным для некоторых 
больных. Побочный эффект обычно возникает при средних и 
особенно отчетливо при высоких, но терапевтических дозах 
препарата. При сверхвысоких дозах побочный фармакологи- 
ческий эффект в количественных и качественных проявлениях 
приближается к другому виду лекарственной патологии — 
токсичности, которая наиболее отчетливо проявляется при 
передозировке, т. е. при избыточном введении препарата 
в организм. В этих случаях резко усиливается, главным обра- 
зом, прямой фармакологический эффект. Передозировка мо- 
жет быть абсолютная при ошибочном избыточном введе- 
нии препарата и относительная, обусловленная недоста- 
точным выведением препарата из организма из-за какой-либо 
патологии выделительных органов или медленной его инакти- 
вации. 
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Препарат может накапливаться в организме не только при 
дефектах выделительной функции, но и за счет своих фарма- 
кологических качеств —кумулятивных свойств. 

Другим подвидом лекарственной токсичности является ме- 
таболическая токсичность. Метаболиты — продукты фармако- 
динамики препарата в организме — иногда бывают значитель- 
но токсичнее, чем первоначальный медикаментозный продукт. 
Поэтому иногда у больных возникают лекарственные осложне- 
ния не от препарата, а от его метаболитов. Например, проти- 
вомалярийный и противотоксоплазмоидный препарат хлорохин 
в организме выделяет метаболит аминохин, который вызыва- 
ет токсический неврит зрительного нерва’ и ретинопатию (К. 
Зет а. о{., 1972). 

Фенацетин в процессе биотрансформации выделяет метабо- 
лит 2 — гидроксифенетидин, который, накапливаясь в орга- 
низме в избыточных количествах, вызывает у больных энцефа- 
лопатию, блокаду почечных канальцев и в результате уремию 
от нарушения обратного всасывания (О. Мог4ете\, 1972). 

Особым видом лекарственной токсичности является так на- 

зываемая лекарственная непереносимость. Тер- 
мин лекарственная непереносимость клиницистами употребля- 
ется давно, и раньше у него был широкий диапазон. В настоя- 
щее время под лекарственной непереносимостью подразумева- 
ют повышенную чувствительность некоторых больных к опре- 
деленным лекарственным препаратам, применяемым в обыч- 
ных терапевтических и субтерапевтических дозах. Лекарствен- 
ная непереносимость, по современным представлениям, опреде- 
ляется врожденным дефицитом определенных ферментов, так 
называемой энзимопатией, благодаря чему нарушается нор- 
мальный метаболизм медикамента в организме. Лекарствен- 
ная непереносимость часто бывает аутосомным. доминантным 
признаком, передающимся по наследству. Примером лекарст- 
венной непереносимости могут служить больные с наследствен- 
ным эритроцитарным дефицитом глюкозо-6-фосфат-дегидроге- 
назы. У них при приеме лекарств, обладающих окислительны- 
ми свойствами (анальгетики, сульфаниламиды и др.), возника- 
ет острый внутрисосудистый гемолиз с последующей недоста- 
точностью почек (К. СпиаВ, В. ЗВагта а. о{й., 1973). 

В эту же группу наследственных расстройств, способствую- 
щих возникновению побочного действия лекарственных 
средств, нам кажется правомерным включить лекарствен. 
ную идиосинкразию. Под этим термином в настоящее 
время исследователи подразумевают врожденные генетически 
обусловленные нарушения иммунных процессов, на основе ко- 
торых возникают гиперэргические реакции от избирательных 
лекарственных средств. 
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Последние годы характеризуются производством большого 
количества эффективных биологически активных химиотера- 
певтических средств и резкой химизацией населения и внешней 
среды. Эти факторы способствуют развитию такого характер- 
ного вида лекарственной патологии, как нарушения иммун- 
ных процессов организма. Разновидностями лекар- 
ственных нарушений иммунных процессов являются: а) аллер- 
гические реакции (по данным Центра 70% учтенной лекарст- 
венной патологии); 6) привыкание и толерантность; в) сниже- 
ние сопротивляемости к инфекциям; г) влияние на воспали- 
тельные и репаративные процессы. 

Наиболее часто нарушения иммунных процессов происхо- 
дят от приема антибиотиков и сульфаниламидов, читостатиков, 
гормональных средств и иммуннодепрессантов (Г. П. Шульцев, 
1967; А. ГАБоу, 1966; О. КоБуе, 1968; Г. боа\гап, М. Квап- 
па, В. Мадап, 1970; Ю. П. Бородин, 1971). 

Хорошо изученный в лабораторных условиях, но в клиничес- 
кой практике редко диагностируемый вид побочного действия 
лекарств представляет патологическое воздействие 
на клетку, ее функции и деление. Подвидами 
этой лекарственной патологии являются тератогенное и 
мутатенное действие, вызывающее врожденные уродства 

(Р. ГашБегь 1973; В. Геуедие, 1968; Н. ВозепЬаит, 1973), 
канцерогенное действие, вызывающее злокачественный 
рост клеток, цитолитическое действие, когда меди- 
камент избирательно разрушает отдельные клетки организма, 
вызывая холестатические гепатиты, нефриты И нефрозы, гемо- 
литические желтухи (А. МагсеШ-Вагое, А. Вепа]ашт, 1972; 
№. М1зсВ её а|., 1973; [. Са2епауе её а1., 1973). 

На основе нашего материала нам кажется целесообразным 
В медицинской практике выделять отдельным видом лекар- 
ственной патологии осложнения способов введе- 
ния препаратов. Известно, что эффективность любого 
препарата зависит от способа введения его в организм. Спосо- 
бов введения медикамента в организм много, и каждый имеет 
свои особенности. В одних случаях физико-химические свойства 
препарата позволяют вводить его только внутрь, в других — 
только внутримышечно, а в третьих — только внутривенно. 
Иногда по незнанию или халатности вместо внутримышечного 
введения делают внутривенное или наоборот. Примером могут 
служить присланные в Центр извещения об осложнениях, воз- 
никших после эндолюмбального введения канамицина 3 муж- 
чинам. В результате у всех развился поперечный миелит с вя- 
лым парапарезом нижних конечностен. При осложнениях спо- 
соба введения препарата в большинстве случаев на первое мес- 
то выступает раздражающий эффект и в результате 
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возникают дерматиты, асептические инфильтраты, флебиты и 


перифлебиты, гастриты, глосситы, трахеиты и т. д. 


Последнее время с широким внедрением в практику гормо- 
нальных средств появилась характерная лекарственная пато- 
логия, обусловленная воздействием на основные об. 
менные функции организма. Нарушения гормональ- 
ной регуляции жизненных процессов происходят от приема 
глюкокортикоидов, стероидных, тиреоидных гормонов, глав- 
ным образом, в сторону угнетения саморегулирующих меха- 
низмов гормонообразования. Общеизвестен факт нарушения 
калие-натриевого баланса под влиянием диуретических препа- 
ратов. У больных возникает гипокалиемия, которая способ- 
ствует возникновению нарушений сердечной деятельности (Н. 
Вигше! ег, Н. Опшеег, В. Ваете, 1972). 


По данным М. Реп! (1972), длительная противосудорож- 
ная терапия (хлорокон, гексамидин) вызывает дефицит каль- 
ция и фосфора, что может привести к повышенной ломкости 
костей. Нарушения обменных функций организма в некоторых 


случаях происходят также от приема психотропных средств, 
особенно нейролептиков. 


Таким же новым видом лекарственной патологии, возник- 
шей после широкого внедрения в практику высокоактивных ан: 
тибиотиков и других антимикробных средств, является изме- 
нение экологии патогенных и сапрофитных 
микробов организма. В результате лекарственного воз- 
действия на баланс микрофлоры организма развиваются хоро- 


шо известные всем дисбактериозы, суперинфекции 
и кандидомикозы. 


Особенно обстоятельно клиницистами и фармакологами ь 
настоящее время изучается лекарственная патология, вызы 
васмая взаимодействием лекарств при комбиниро- 
ванном применении. К этому виду побочного действия отно- 
сятся химико-физическое взаимодействие а 
имодействие лекарств в организме. Патологи- 
ческие реакции в организме могут возникать от нарушений 
всасывания, метаболизма, распределения ле- 
карств в организме и на’ местах рецепции. 
При нежелательном взаимодействии лекарств происходит 
уменьшение или увеличение их фармакологической активности 
и возникновение в некоторых случаях новых неожиданных 
эффектов. Недопустимые комбинации лекарств в настоящее 
время изучены недостаточно. Однако уже теперь можно опре- 
деленно говорить о недопустимости сочетания ингибиторов 
МАО с трициклическими антидепрессантами, некоторыми ней- 
ролептиками и пищевыми продуктами. 
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Туберкулостатики изониазидового ряда проявляют повы- 
шенное нейротоксическое действие под влиянием бутадиона и 
ослабляют свое прямое терапевтическое действие под воздей- 
ствием пиридоксина, никотинамида и глютаминовой кислоты. 

‚В приведенной классификации основных видов побочного 

действия лекарственных средств мы стремились как можно 
полнее представить известную в настоящее время лекарствен- 
ную патологию. Возникающие в клинической практике лекар- 
ственные осложнения не всегда могут укладываться в рамки 
указанной схемы, во-первых, из-за недостаточного знания пато- 
генеза некоторых клинических проявлений побочных реакций, 
во-вторых, из-за наслаивания на клинику побочной реакции 
проявлений основной болезни пациента, и, в-третьих, из-за сме- 
шанного характера клинических проявлений лекарственной па- 
тологии. Смешанные лекарственные реакции в 
клинической практике довольно часто встречаются и для прак- 
тического-удобства могут быть выделены в отдельный особый 
вид лекарственной патологии. Очень часто, особенно при лече- 
нии туберкулостатиками, токсические проявления маскируются 
возникающими аллергическими реакциями. В этих случаях 
клиницистам бывает трудно дифференцировать возникшую па- 
тологию и они определяют ее как токсико-аллергическую. Кро- 
ме этого, при комбинированном лечении могут возникать от од- 
ного препарата токсические, а от другого — аллергические ре- 
акции. 

В заключение хочется отметить, что несомненно в будущем 
по мере накопления наших знаний приведенная классифика- 
ция будет уточняться и совершенствоваться. Это естественно 
и необходимо для дальнейшего развития учения о лекарствен- 
ной патологии. 



































О ЗНАЧЕНИИ ДОКЛИНИЧЕСКИХ 
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИИ ДЛЯ 
ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ОТРАВЛЕНИЙ И ПОБОЧНЫХ 
ЭФФЕКТОВ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 


Г. А. УЛЬЯНОВА, В. К. ЛЕПАХИН 


Прогресс медицинской науки, особенно таких ее областей, 
как фармакология, фармация, биохимия, органическая химия, 
привел к созданию огромного количества лекарственных 
средств. Число эффективных, обладающих высокой биологиче- 
ской активностью препаратов постоянно возрастает. Вместе 
с тем возрастает количество побочных эффектов и отравлений, 
связанных с использованием лекарственных средств. Это объ- 
ясняется тем, что практически не существует лекарств с абсо- 
лютно избирательным действием. Оказывая влияние на тот или 
иной больной орган или патологический процесс, лекарствен- 
ный препарат одновременно действует и на другие органы и 
ткани, вызывая более или менее выраженные изменения в них. 
Многие“исследователи считают, что количество и тяжесть по- 
бочных эффектов возрастают прямо пропорционально эффек- 
тивности препаратов. В связи с этим очевидна необходимость 
тщательного всестороннего изучения всех свойств веществ, 
используемых в качестве лекарственных средств. Особенно это 
касается новых препаратов, свойства которых изучены недо- 
статочно, опыт применения которых еще невелик. 

К сожалению, при введении в медицинскую практику но- 
вых лекарств не всегда можно предсказать все побочные эф- 
фекты, возникновение которых возможно при использовании 
их для лечения того’или иного заболевания. Однако многие по- 
бочные эффекты можно предвидеть и предупреждать, исходя 
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из данных, полученных при эксперимента 
паратов. 


В связи с а особенно важное значение приобретает тща- 
. им. = фармакологического и токсиколо- 
т льного изучения новых лекарственных 
средств. 

Большая роль в деле организации разработки таких иссле- 
довании и контроля за их выполнением принадлежит админи- 
стративным органам здравоохранения, регулирующим процесс 
внедрения новых медикаментов в медицинскую практику. 
В Советском Союзе такими органами являются Управление по 
внедрению новых лекарственных средств и медицинской техни- 
ки МЗ СССР и его Фармакологический комитет. Этими органи- 
зациями разработаны и утверждены требования к документа- 
ции, предъявляемой для получения разрешения на клинические 
испытания новых лекарственных средств. 

Специальный раздел этих требований посвящен токсиколо- 
гическому изучению безопасности” применения предлагаемых 
препаратов. Экспериментальное токсикологическое исвледова- 
ние должно показать степень безопасности применения препа- 
рата, а также ориентировать проводящих его клиническое изу- 
чение врачей в отношении возможных побочных эффектов дан- 
ного препарата и мер по их предупреждению и лечению. 

Доклиническое изучение безвредности препаратов прово- 
дится в несколько этапов. Прежде всего изучается острая ток- 
сичность. С этой целью устанавливают среднюю дозу, при ко- 
торой препарат вызывает гибель 50% экспериментальных жи- 
вотных после однократного применения его. Это так называе- 
мая смертельная доза — ЛД. ЛД определяется на 2—3 ви- 
дах животных в той лекарственной форме и при тех способах 
применения, которые предполагается использовать в клинике. 

После введения животным ЛДьо препарата наблюдают симп- 
томы и признаки отравления. Наблюдение проводят в течение 
недели. Во время изучения острой токсичности важно устано- 
вить возможные причины гибели животных. При этом большое 
значение имеет фактор времени. Гибель животных в течение 
первых минут и часов может указывать на влияние препарата 

С и нтры, гибель в течение 2—3 дней сви- 
на жизненно важные центр», й чаемого средства 
детельствует о повреждающем действии изу р 
на ткани. : ти 

Величина ЛД» дает первое ры, и 
нового лекарственного средства. „ (д ), устанавливают ши- 
со средней терапевтическое. а ли ИД КВ безопасности но- 
роту терапевтического действия, и 


ва. : 
О При неследовании острой токсичности можно получить так 
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льном изучении пре- 
















же первое представление о всасываемости препарата. Об этом 


свидетельствует сравнительная величина ЛД препарата при 
введении его внутрь и парентерально. : 

При изучении нового препарата определенной фармаколо- 
гической группы токсичность его устанавливают сравнительно 
с токсичностью известных препаратов этой группы. 

После установления острой токсичности приступают к изу- 
чению токсичности препарата при длительном введении. 

Хроническую токсичность определяют на 2—3 видах жи- 
вотных, из которых хотя бы один не относится к грызунам. 

Исследуемое средство нужно вводить не менее чем в двух 
дозах, одна из которых должна быть немного больше терапев- 
тической дозы, а другая — такой, при которой препарат ока- 
зывает явное токсическое действие на экспериментальных жи- 
вотных. Для сравнения необходимо иметь контрольную группу, 
получающую индифферентное вещество. 

До начала исследования хронической токсичности опреде- 
ляют общее состояние животных, изучают состав крови, мочи, 
функцию печени и ряд биохимических показателей. В процес- 
се изучения хронической токсичности проводят периодически 
исследования функционального состояния всех жизненно важ- 

— дыхания, сердечно-сосудистой систе- 
мы, крови, печени, почек, эндокринных желез. Кроме того, ре- 
гистрируют изменения веса Животных, их поведения. 

После окончания опыта часть животных заб 


цию тех органов, которые больше 
дающему действию препаратов, подобных исп 

Продолжительность хронического токсикологического ис- 
следования зависит от предполагаемой продолжительности 


введения человеку. Минимальные сроки такого исследования 
приведены в таблице 1. 


| Таблица | 
Зависимость продолжительности изучения хронической токс 


ичности 
препарата от предполагаемого курса применения его бол 


ьным 





Предполагаемый срок применения Минимальный срок ежедневного 





в клинике введения в эксперименте 
1—3 дня 10 дней 
10—15 дней 30 дней 


более 15 дней 2—6 месяцев 
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Требования к срокам изучения хронической токсичности в 
разных странах неодинаковы. Так, например, в Чехословакии 
при исследовании хронической токсичности новых лекарствен- 
ных средств минимальные сроки введения животному состав- 
ляют для препаратов, предполагаемая продолжительность 
введения которых человеку 1—3 дня — | неделю; при курсе ле- 
= чения 1 неделя — | месяц; при курсе | месяц — 3 месяца; более 
чем 1 месяц — 6 месяцев. В Великобритании для препаратов со 
сроком применения 1—3 дня требуют при исследовании хрони- 
ческой токсичности вводить препарат не менее чем | месяц. 
2 Считают, что в течение такого срока должны проявиться мор- 
> фологические изменения, если препарат способен их вызывать. 
| В США этот срок короче. Он составляет 2 недели для препара- 

тов, предназначенных для приема внутрь и парентерального 

введения, и 5 дней — для наружно применяемых средств. Мак- 
симальный срок изучения хронической токсичности длительно 
используемых препаратов в США — | год для всеядных жи- 
вотных и 18 месяцев для грызунов. В Великобритании счита- 
ют достаточным сроком для изучения таких препаратов 6 ме- 
сяцев (А. Ноэль, 1973). 
й | Несмотря на некоторые различия в требованиях органов 
Е здравоохранения разных стран, общим является требование 
проведения изучения хронической токсичности новых лекарст- 
венных средств в течение срока, значительно превышающего 

| предполагаемый курс использования их в клинике. 

| В Отчет об исследовании безвредности препарата должен со- 
< держать сведения о местном (раздражающем) действии его. 

_ При этом необходимо исследовать раздражающее действие 
Я на ткани на месте введения препарата с обязательным гисто- 
| логическим изучением тканей. Для препаратов, вводимых в 
| вену, кроме того исследуется влияние на свертываемость кро- 
| ви п на отсутствие гемолитического действия. 

















Весьма важным и ответственным разделом эксперимен- 
тального изучения безвредности нового лекарственного сред- 
ства является исследование его канцерогенного действия. По- 
п | скольку длительные опыты, связанные с испытанием на канце- 
у рогенность, практически невозможно проводить со всеми вновь 
Е | предлагаемыми препаратами, то в настоящее время такое изу- 
Е | чение требуется только для средств, подозреваемых на нали- 

| чие у них канцерогенной активности (сходство строения с из- 

и вестными канцерогенными веществами), либо для лекарств, 

к предлагаемых для длительного применения. Необходимо так- 

59 же изучать канцерогенность препаратов с неизвестным ранее 
: химическим строением. 

В последнее время все большее внимание исследователей 

4 и контролирующих организаций привлекается к изучению те- 
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ар ратогенных и эмбриотоксических свойств лекарственных пре- 
=. паратов. Особенно четко необходимость таких исследований 


Е проявилась в 1962 году, когда разразилась катастрофа с тали- | р 











Е домидом. В настоящее время исследования на отсутствие те- з уме 
= ратогенного эффекта должны обязательно проводиться для 4. Зет 
Е =. препаратов, которые предназначены для применения -беремен- Г. ко 384 
ным. Однако нам кажется недостаточным требование изучать. обочвых в 
тератогенное действие только для новых лекарственных р Даприм 
средств, рекомендуемых для применения в акушерской прак- | хтановИТЬ 
тике. Исследованиями последних лет установлено, что терато- ции, с 
Е . тенными свойствами обладают многие препараты из различ- такаМИ, с 
„чых фармакотерапевтических групп. К их числу относятся та- чении О 
кие широко применяемые средства, как салицилаты, инсулин, =. ЗоЗМОЖ 
имизин и многие другие. = 
Е у Тератогенное действие препаратов из других групп часто нз- дв я 
| дооценивается. Это связано, по-видимому, с тем, что не всегда ‚ следовании 
ей возможно точно установить причины возникновения аномалий __ 5 0 680 
развития плода, а также с тем, что проявление повреждающе- Таляционным 
го воздействия препарата на`плод может быть значительно от- ми, миорелак 
ы ставлено во времени. Так, например, Н. Енеье! (1973) устано- Нимации. 
вил, что у 20-летних женщин, матери которых во время бере- } При 13 
менности принимали диэтилстилбестрол, гораздо чаще, чем у практический 
контрольной обследованной группы, обнаруживались случаи № активы 
вагинальной аденокарциномы. Вполне вероятно, что сущест- оредетва ых 
вует еще целый ряд пока еще не известных поздних проявле- орет, 
нии тератогенного действия различных лекарственных средств. комб ПОВ, | 
В связи с этим нам кажется необходимым проведение экс- АА 
периментального изучения тератогенных свойств не только для ка Ма | 
препаратов, целенаправленно предлагаемых для применения оаа, м 
в акушерской практике, но и для всех новых лекарственных , авлених 
средств, применение которых возможно при беременности. Это ИК Пре и; 
в первую очередь психотропные средства, снотворные, проти- асы Пар: 
ворвотные, ненаркотические анальгетики. лен ани 
В клинической практике для лечения того или иного забо- и ть И Чек 
левания очень редко используется изолированно один препа- аи Про 4 
рат. Как правило, больной получает 2—3, а иногда и гораздо : Над ДВ 
больше лекарств. Между тем известно, что при совместном р ‘ить ук 
применении многих лекарственных средств очень часто имеет о баьь вая 
место их взаимодействие, результат которого без специальных о ий, 
исследований предсказать невозможно. Появившееся в послед- № И и р 
нее время огромное количество работ, посвященных взаимо. р м и 
действию лекарств, свидетельствует о необходимости прове- о т 
дения доклинического изучения взаимодействия нового препа- - ми, Жми 
рата с лекарственными средствами, сочетанное применение с К м й О 
которыми наиболее вероятно в клинике. При этом весьма су- м м м 
щественным является установление механизма взаимодейст- | 
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вия лекарств, который может быть чисто, химическим, может 
быть связан с изменением всасываемости, взаимодействия с 
белками плазмы крови, метаболизма, распределения в орга- 
низме, конкуренции за специфические рецепторы, с изменением 
выделения препаратов. Взаимодействие лекарственных средств 
может уменышить или увеличить специфическую активность и 
токсичность препаратов, привести к изменению желательных и 
Е побочных эффектов их. 

Например, для ингаляционных наркотиков целесообразно 
установить возможность их комбинации со средствами преме- 
дикации, с другими ингаляционными и неингаляционными нар- 
котиками, с миорелаксантами, средствами реанимации. При 
изучении нового бронхолитического средства необходимо изу- 
и. чить возможность его комбинации с адреномиметическими, 
- м холинолитическими и спазмолитическими средствами. При ис- 











1 следовании нового анестезирующего средства следует устано- 
и. вить его свойства при совместном применении с другими ин- 
2 галяционными и неингаляционными наркотическими средства- 
ра ми, миорелаксантами, средствами нейролептанальгезии и реа- 


ве | нимации. - 
з При изучении свойств нового лекарственного препарата 
практический интерес представляет исследование влияния его 
на активность ферментов, метаболизирующих лекарственные 
средства. В случае, если препарат снижает активность этих 
ферментов, необходимо проявлять особую осторожность при 
комбинации его с другими лекарствами. 
о Весьма существенными не только в плане применения ле- / 
№ карства, но и в плане предупреждения и лечения возможных 








я м отравлений ‘являются сведения о биоусвоении и фармакокине- 

я тике препарата. Естественно, что, имея четкие представления 

х | о всасывании, распределении в организме, метаболизме и вы- , 
ой делении лекарственного средства, можно с большей надеж- 

- @ ностью предвидеть возможные осложнения и проводить более 

| рациональную терапию их. 

т | Учитывая большую важность проблемы медикаментозных 
| отравлений, Управление по внедрению новых лекарственных 

:0 средств и медицинской техники МЗ СССР и Фармакологиче- 

— ский комитет ввели в последнее время требование разработки 

и | реанимационных мероприятий при экспериментальном отрав- 
а лении животных новыми препаратами. Согласно этим требо- 

м | ваниям при токсикологическом изучении новых лекарств экс- 

ее | периментаторы должны установить причины гибели животных \ 
от’ Ш при введении им токсических ‘доз препаратов, разработать и 

9 | экспериментально проверить мероприятия по специфическому 
Аг и неспецифическому лечению отравлений, вызванных новыми 
а препаратами. Эти данные должны быть получены к моменту 
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разрешения клинических испытаний препаратов и внесены в 
инструкцию по клиническому испытанию каждого нового ле- 
карственного средства. Такие сведения позволят проводящим 
испытания нового препарата врачам в случае передозировки 
препарата или введения его человеку с повышенной чувстви- 
тельностью к нему проводить рациональную тералию получен- 
ного отравления. Впоследствии эти рекомендации вносятся в 
инструкцию по применению лекарственного средства. 

Таким образом, правильно организованное и тщательно 
проведенное доклиническое токсикологическое исследование 



























































































нового лекарственного препарата должно показать возмож- ТОР 
ность проведения клинических испытаний его с точки зрения о нЕКО 
безопасности для человека, а также ориентировать проводя- ЕКАРСТВЕ 
щих испытание врачей в отношении токсичности препарата и 
возможных побочных эффектов его. 
Строгое выполнение требований Фармакологического ко- 
митета Управления по внедрению новых лекарственных средств п 
и медицинской техники МЗ СССР, предъявляемых к токсико- Как известь 
логическому изучению новых препаратов, позволит предвидеть щает о факта; 
и предупредить возникновение многих побочных эффектов при СВЯЗАННЫХ НИ 
использовании новых лекарств в клинической практике. (Я четовецеск 
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О НЕКОТОРЫХ ВОПРОСАХ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В ЗАКОНОДАТЕЛЬСТВЕ 
США 


О. Б. УТКИН 


Как известно, периодическая печать США регулярно сооб- 
щшает о фактах побочного действия лекарственных средств и 
связанных с ними несчастных случаях, часто сопровождающих- 
ся человеческими жертвами. Подобные сообщения не сходят 
со страниц американской прессы вот уже несколько десятиле- 
тий с момента начала бурного развития фармацевтического 
производства в США (годы 1-й мировой войны). Прошедшие 
годы принесли американцам множество несчастных случаев, 
связанных с побочным действием лекарственных препаратов. 
В некоторых из них число жертв исчислялось сотнями жизней, 
и они вошли в историю Америки как «национальные трагедии» 
(например, трагедия с сульфаниламидным. эликсиром в октяб- 
ре 1937 г., когда погибло более 100 человек). Отсюда стано- 
вится понятным, почему вопрос о побочном действии лекарст- 
венных средств всегда находился в центре внимания американ- 
ской общественности, медицинских, правительственных и зако- 
нодательных кругов. 

Первым законодательным актом, который определил меры, 
призванные гарантировать безопасность потребителя от вред- 
ного побочного действия лекарств, стал федеральный Закон по 
пищевым продуктам, лекарственным средствам и косметике 
(Еедега! Еооа, Вги8 апа Созте{з Ас), принятый Конгрессом 
США в 1938 году.* 

* Действовавший до 1938 года Закон по пищевым и лекарственным 
продуктам 1906 г. и ряд других законодательных положений не гарантиро- 
вали безопасность потребителя от вредного побочного действия лекарствен- 
ных средств. Они не содержали положений, обязывающих производителя 
препарата получить ‘убедительные доказательства безопасности препарата 
прежде, чем выпустить его на рынок. Эти законодательные акты не обес- 


печивали эффективной борьбы даже с такими грубыми злоупотреблениями, 
как обман и фальсификация в рекламировании препаратов. 
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Вопрос о побочном действии о енных средств был 
лишь одним из аспектов многочисленных норм и правил, уста- 
навливаемых этим законом с целью осуществления регулиро- 
вания в общегосударственном масштабе в производст- 
ва и торговли лекарственными препаратами. Этот закон, до- 
полненный в последующие годы рядом существенных попра- 
вок, и по настоящее время является основным федеральным 
законом США, действующим в сфере лекарственных средств. 
В законодательстве США в том виде, в котором оно суще- 
ствует в настоящее время, вопросу побочного действия прена- 
ратов уделяется весьма важное место. В соответствии с $ 130. 
13а Свода федеральных законов США (СЕЕ)* все сведения 
о неблагоприятных для человека эффектах лекарственных 
средств должны быть незамедлительно представлены Админи- 
страции по пищевым и лекарственным продуктам (ЕЛА) ** 
для изучения и принятия решения о дальнейшей судьбе препа- 
рата. Побочным действиям лекарственных средств уделяется 
внимание на протяжении всего существования лекарственного 
средства. Согласно закону, еще до начала клинического изуче- 
ния нового препарата, направляя в ЕОА ходатайство о разре- 
шении провести клинические испытания, [пуезНоаНопа! Мех 
Ргие АррИсаНоп (ИМО), организатор изучения препарата 
(обычно какая-либо фармацевтическая компания), обязан из- 
ложить в.разделе 7 этого ходатайства соображения о возмож- 
ных побочных эффектах, вытекающие из предшествующего 


изучение препарата. 
Таким образом, воп 


янно находится в поле зрения исследователей, 


у организат 
испытаний, ЕЛА. В ходе клиниче р вов 


ских испытаний, которые про- 
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водятся в три фазы * (концепция . 
чаний была разработана и м а фаз клинических испы- 
< в действие ЕБА) любые 
обнаруженные побочные эффекты должны бь 
запротоколированы и сообщены ЕРА в виде сое с ЗеНЫР 
: - вной части 
периодических отчетов о ходе изучения препарата, которы 
гулярно направляются Администрации  рганизаторави а 
таний. Расширенные клинические испытания в | фазе, как 
правило, приводят к выявлению большего по сравнению с 1 
и П фазами числа побочных эффектов, все данные о которых 
должны тщательно учитываться. В целях строгого документи- 
рования все данные о побочных действиях, полученные в ходе 
ПТ фазы испытаний, заносятся в специальную форму ЕБ— 
1639. 

Исследователь должен по возможности заполнять эти фор- 
мы отдельно на каждого пациента, у которого обнаружен дан- 
ный побочный эффект, а не объединять в одном документе дан- 
ные о каком-то определенном побочном эффекте, наблюдаемом 
у разных пациентов. Вместо форм ЕР—1639 организаторы ис- 
цытаний могут представлять в ЕРА обобщенные документы, 
являющиеся результатом обработки данных на ЭВМ, при ус- 
ловии соблюдения всех необходимых требований, предъявляе- 
мых к подобному обобщению. 

В случае появления необычных или очень серьезных побоч- 
ных эффектов исследователь, проводящий испытания, в соот- 
ветствии с законодательством должен немедленно информиро- 
вать об этом организатора изучения препарата, которыи ы 
<вою очередь обязан в течение 15-дневного срока уведомить о 
этом ЕБА. бла: 

Документом, в котором обобщаются все данные о не ке 
топриятных эффектах, связанных с применением пра о 
полученные в ходе его изучения, является прошение о ра ре 
шении поставлять в междуштатную торговлю новое лекар 


Е: и: 


ека 

*Т фаза — фаза изучения безвредности нового средства дай а 
И изучение клинической фармакологии. На этой р. о 
впервые применяется на человеке, причем здесь дл уч ; 


Взросл и — добровольцы. : о 

, те и ходе которой продолжаются ит тупает 
В - о НО роктивности препарата. 
й я 
и: - ее которой организаторы испытаний ото 

ественные Д 
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и 
саНоп (МЛА) *, подава Я 
венное средство, Меу’ Оги АррИсайоп (1 Е рита Ире 
Е к. й ирмой — организ | НИЯ НР - 
в к должны быть приведены дан- я 
препа : [ый 
Е мя побочных эффектах лекарственного средства и со- о, 
ображения исследователей об их значимости и Зе р де 
Эти данные должны быть представлены в виде таблиц с ука- и 
занием пола пациентов, их возраста, а также Дозировки пре- р" с 
парата. В этом разделе должны быть приведены факты при- | РИ 1 
остановки (если таковые имелись) по каким-либо и и ил 
применения препарата для лечения того или иного пац . | № демо 
Здесь же должны быть указаны имена исследователей, ПРово; и аду 
дивших испытания, и даны ссылки на тома и страницы о. = | 
МОА, где может быть найдена полная информация по данным зе => 
вопросам. _ : впрям з 
Особо должны быть указаны те неблагоприятные действия даварство. 
лекарственного препарата, которые рассматриваются автора- отв. ЕО! 
ми как побочные действия, непосредственно связанные с пре- щей «ИСТ 
паратом. ‚ а декар‹ 
В разделе 4 МРА авторы приводят образцы предполагае- ` сведений о 
мых этикеток для упаковки препарата и инструкций к его при- ь нк 
менению. Здесь должно быть указано, о наличии каких побоч- на 
ных эффектов лекарства его производители предполагают пре- информаци 
дупреждать врача и пациента в этих инструкциях и этикетках. ПА, 
Таким образом, ЕРА, принимая решение о разрешении вы- Итак, з 
пуска в междуштатную торговлю нового лекарственного сред- Изучения 
ства, располагает наряду с другой обширной информацией Контроля ‹ 
полными данными о побочном действии нового препарата, на- Стад 
копленными к этому моменту. толь д 
С выходом нового лекарства на рынок круг пациентов, ко- У а 
торые начинают принимать этот препарат, значительно расши- иМенени 
ряется. Вместе с этим значительно увеличивается возможность “роват 
проявления новых, не раскрытых ранее, побочных эффектов. авы 
В соответствии с законодательством США ответственность ть (Де 
производителя препарата за его безопасность и эффективность Ки к 
це кончается с выходом препарата на рынок. Законодательст- о м4. 
во обязывает производителя лекарственного средства тщатель- . Запр 
* Ходатайство МОА направляется в ЕЛА в соответствии ; 9 
а Ч 
федерального Закона по пищевым продуктам, лекарственным ыы у Са 
косметике о том, что «никто не должен поставлять в междуштатн ю о Чт я 
говлю какое-либо новое лекарство, если не получено разрешение на с НН и Рив 
менение, заявление на которое было подано согласно пункта (Б) ож чу © а 
тельно такого лекарства». (Цит. по сборнику “СотрИаНоп ог Зее<еа ВВ. К ы 
Ис НеаЙН Га%з”, 0. $. Соуегптепе рипа оЁИсе, Маз та{оп а, я ‚. р `&а 
1969, Ее4ега! Еоо4 Ргив ап4 Созтейс АсЁ аз атеп4е4, Свар{ег” зе ни $ АЯ 
505а). Прошение МОА должно состоять из 13 разделов, в которых п о о ых м 
дитель препарата должен осветить ход и условия изучения  Препараза ты М ад 
вести «полные отчеты о проведенных исследованиях, доказывающие Е № 
вредность и лечебную эффективность данного лекарства». г: и о к 
2 1 Си, 
8 м м 
о 
и 
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сши- 


[ОСТЬ 8 
КТОВ. _ 


ОСТЬ 


ость ‚. 


тЬьСТ- 


гель- ' 


но учитывать новый клинический оп 


(в том числе его побочные действия) и информировать об 
ГРА в виде регулярных отчетов каждые три месяца в г. 
первого года после начала торговли препаратом, каждые шесть 
месяцев в течение второго года и ежегодно во время всего 
последующего пребывания лекарства на рынке. Законодатель- 
ство предусматривает экстренные доклады (в течение 15 дней) 
производителя ЕРА в том случае, если обнаружатся неожидан- 
ные или серьезные побочные эффекты, факты проявления ток- 
сичности препарата, сенсибилизированности организма к пре- 
парату или факты отсутствия фармакологического эффекта, 
ожидаемого от лекарственного средства. 

Наряду с описанным поряком информации ЕВА о побочных 
эффектах препаратов законодательство предусматривает пра- 
во прямого обращения врачей, имеющих дело с тем или иным 
лекарством, в ЕРА с сообщением о выявленном побочном дей- 
ствии. ЕДА рассматривает это как составную часть своей об- 
щей «Системы информации о неблагоприятном опыте примене- 
ния лекарственных средств» *. Конкретно учетом и анализом 
сведений о побочных реакциях медикаментозного лечения за- 
нимается секция координации научных исследований и Центр 
информации о побочных действиях, входящие в Бюро лекарств 
РРА : : Е 

Итак, законодательство США предусматривает три стадии 
изучения побочного действия лекарственных препаратов и 
контроля за ним со стороны правительственных органов: 

1. Стадия доклинического изучения препарата. Законода- 
тельство обязывает производителя лекарства еще до первого 
применения препарата на людях тщательно собрать и проана- 
лизировать все данные о возможных побочных эффектах и 
представить эту информацию в ЕПА. Это дает ЕРА возмож- 
ность сделать конкретные рекомендации по проведению кли” 
нических испытаний, а в некоторых случаях принять решение 
9б их запрете (если побочные эффекты очень серьезны и опас- 


НЫ). 
2. Стадия клинических испытанин. Законодательство пре- 


Дусматривает изучение побочного действия как один из за 

нейших аспектов клинического изучения п 7 Е. 

стороны, а с другой стороны, устанавливает ВА и у 

контроля за ходом этого изучения со стороны ВЕ 
3. Стадия поступления препарата на рынок р 


применения. 

Относительно всей этой стадии, всего времени аи 
препарата на рынке в законодательстве предусмотр р: 
и 


я {и рипние о се, М - 
° * “ЕРА арргоуа! оЁ пе\’ 9ги8$ О. $. Сеуегптеп р 
уетрег, 1971, р. 9. 


ыт применения препарата 








по непрерывному изучению побочного действия, причем не- 
посредственное участие в этом изучении ЕРА носит более ак- 
тивный характер. Е 

Если относительно первых двух стадий (доклинического и 
клининеского изучения препарата) нам не удалось отыскать 
каких-либо указаний об активном сборе ЕРА данных о побоч. 
ных действиях (помимо получения тех данных, которые пред- 
ставляются организаторами испытаний), то относительно 
третьей стадии (пребывание препарата на рынке) такие ука- 
зания имеются. - 

С чем же связан тот факт, что при наличии такой строгой 
системы контроля за побочным действием лекарств в периоди- 
ческой печати США постоянно публикуются материалы о не- 
счастных случаях, вызванных побочным действием лекарствен- 
ных препаратов? 

По всей видимости с тем, что в капиталистическом обще- 

тве наличие даже тщательно разработанного и строгого зако- 

нодательства далеко не всегда обеспечивает надежную защиту 
потребителя от злоупотреблений некоторых фирм, тем более 
что в данном случае речь идет о такой специфической области, 
как производство лекарственных средств, где любые, даже ма- 


лые, злоупотребления могут привести к большим человеческим 
жертвам. 
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МЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


И. Г. ЛАВРЕЦКИИ 


Врачебный опыт свидетельствует о том, что практически 
нет ни одной группы лекарственных осложнений, при которых 
не наблюдалось бы поражения нервной системы (В. Рой, 1971; 
Е. Воцнег, Р. бое, 1971; А. М. Варорогь, 1972; 4. СогБегап4 а 
о#., 1973: РН. Тыфаиц, 1973). В большинстве случаев пораже- 
ние нервной системы носит фрагментарный характер и входит 
в структуру лекарственного осложнения наряду с синдромати- 
кой поражения других органов и систем. В 19,2% случаев па- 
тология нервной системы составляет ядерный симптомокомп- 
лекс лекарственного осложнения. Этот показатель варьирует в 
широком диапазоне в различных группах лекарственных и ди- 
агностических средств, достигая, например, в группе психо” 
тропных средств 28—32%; противотуберкулезных , пренарая 
тов —26—97%; противоопухолевых препаратов — 11%; ее 
но-сосудистых средств — 15%. Специальный анвхиз, пров 
ный нами. показал, что своевременность дтиоЕтК 


р продолжи- 
ых поражении не внои системы определяет 
тел [9 осложнения. Так, примени` 
к произво, ы янолина оказалось, что пра- 
дным 8 гидроксихи 


вильная диагностика ос 2 недель. Если ослож- 
добиться полного его регресса в временная нетрудоспо- 
нение диагностировалось На —5 сутки, ВЕ 


ыявление ослож- 
собность больных составляла 4—6 ран 9. или пол- 
нения в более поздние сроки обуслов ыми резидуальными де- 
ную инвалидизацию больных © тяжел 
ектами нервной системы. 
о 








ные о характере клинических проявлений, их частоте, динамн- 
ке течения и механизме развития наиболее распространенных 
форм поражения нервной системы медикаментозной этиологии. 
Исходя из топико-нозологического признака, такая системати- 
зация может быть представлена следующим образом. 

1. Острые медикаментозные энцефалопатии или энцефали- 
тические реакции. 

П. Подострые и хронические медикаментозные энцефало- 
патии: 

а) с диффузным поражением мозга; 

6) с очаговым поражением мозга: 

1) спреимущественным поражением коры головного мозга; 

2) с преимущественным поражением стриа-паллидо-ниг- 
ральной системы; 

3) с преимущественным поражением мозжечка; 


4) с преимущественным поражением гипоталамической об- 
ласти. 

1. Медикаментозные поражения периферической нервной 
системы (нейропатии, полинейропатии). 

ТУ. Медикаментозные поражения нервно-мышечной систе- 
мы (синдромы миопатии и миастении). 

\У. Медикаментозные миелиты и энцефаломиелиты. 

УТ. Медикаментозная подострая миело-оптическая нейро- 
патия. 


УП. Сосудистые поражения нервной системи: медикамен- 
тозной этиологии. 
































УП. Медикаментозные психопатологические нарушения. 
1Х. Медикаментозные нарушения ликвородинамики. 
Х. Вегетативные нарушения медикаментозной этиологии. 


Частота острых медикаментозных энцефалопатий возросла 
в последнее пятилетие в 4,7 раза (5. Юта! а. о., 1973). Кли- 
нически эта группа отличается полиморфизмом проявлений и 
характеризуется развитием своеобразных форм галлюцинозов, 
нарушений чувствительности, различных вариантов судорож- 
ного синдрома (эпилептиформные припадки, миоклонии, эпи- 
лепсия Джексона и др.), преходящих нарушений слуха и зре- 
ния, стертых или выраженных форм менингиального синдрома, 
афатических, апрактических нарушений, кризов ликворной ги- 
пертензии. Этот тип лекарственных патологических реакций 
имеет в своей основе нарушения ликвородинамики, стимуля- 
цию эпилептогенной активности мозга, развитие отека-набуха- 
ния мозга. С наибольшим постоянством острые медикаментоз- 
ные энцефалопатии вызывают пенициллины, тетрациклины, 
стрептомицин, циклосерин, изониазид, производные фенотнази- 
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В связи с изложенным мы решили систематизировать дан- 
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на, кортикостероиды, 
тексамидин, ксантины. 
В редких случаях энце 
при’ приеме альфамети 
каина, фторотана. 
Медикаментозные энцефалопатии с 


ем головного Мозга стали наблюдаться реже, что ‘находится в 
прямой зависимости от повышения терапевтического уровня 


врачей всех специальностей (Р. В. КосШег, 1968). Клинически 
эта разновидность лекарственной патологии характеризуется 
злокачественной гипертермией, последовательной: трансформа- 
цией фаз нарушения сознания (сопор, ступор, кома), формиро- 
ванием менингеального синдрома. В течение последующих 
48—56 часов развиваются центральные параличи конечностей 
и черепно-мозговых нервов, экстрапирамидные расстройства, 
стволовая симптоматика, бульбарные нарушения. Практически 
все осложнения этого типа имеют летальный исход. Примеча- 
тельно, что диффузные медикаментозные энцефалопатии воз- 
никают преимущественно у лиц с сопутствующими инфекцион- 
ными заболеваниями или при лекарственной непереносимости, 
что особенно отмечено нами при применении мажептила и грн- 
зеофульвина. 
Медикаментозные энцефалопатии с преимущественным по- 
ражением коры головного мозга имеют ограниченное распро- 
странение и, по нашим данным, составляют не более 0,7% всех 
‘случаев медикаментозных поражений нервной системы. Очаги 
поражения локализуются в различных участках коры головно- 
го мозга, обусловливая моносимптомность клинических прояв- 
лений: сензорные или моторые джексоновские припадки, и 
Лированные афатические и апрактические нарушения, а 
латеральные монопарезы конечностей. При этом ее 
дельных симптомов и тяжесть общего состояния и — те 
Зы препарата, длительности его приема, а а ь-- ря 
ольных. Указанные нарушения а еенов КЛАВИИЕ 
лечении ноксироном и пенициллином. В зарубе и- 
ской п т огия наблюдается при лечении тал 
о эта Пато назначаться по строгим меди- 
ине Который продо- выявленной эффективностью 
"Нским показаниям, в связи С но-депрессивного дей- 
препарата при лепре и наличием имму 
“вия (Е. С1ЬБез, 1967). преимущественным по- 
`\едикаментозные эниефалонатии ео распространенны- 
ожением экстрапирамидной и - в клиническую практи- 
ку осложнениями СВЯЗИ > но нейролептиков. До настоя- 
ихотропных средств, особен 


олжительностью 
и времени. сведения © СВЯЗИ и экстрапира- 
Ле Я тотой 

чения, дозой препарата, час 23 


Зак. 1127 


резерпин, кардиотонические средства; 


фалитические реакции возникают 
лдопа, билигноста, ‘пиперазина, лидо- 


диффузным поражени- 








мидных расстройств отличаются большой противоречивостью 
(Св. Сшеп, А. Ртазс1о, 1967). Несомненным является то, что, 
несмотря на активное использование корригирующеи терапии, 
препаратов продленного действия, удельный вес этой группы 
осложнений остается высоким, чему способствует широкое прн- 
менение психотропных средств не только в специализирован- 
ных исихнатрических учреждениях, но и В общей медицинской 


практике. 
Клинически эта группа осложнений представлена симпто- 


мокомплексами поражения стриа-паллидо-нигральной систе- 
мы: акинето-ригидный синдром; гиперкинезы типа дистонии, 
атетоза, баллизма и др.; оральные гиперкинезы; моторные ав- 
томатизмы. И. Я. Гурович (1967) отмечает, что по течению эти 
нарушения могут быть пароксизмальными, острыми, подост- 
рыми, затяжными и хроническими. Развитие экстрапирамид- 
ной патологии обусловлено стимулирующим действием нейро- 
лептиков на базальные ганглии и ростральные отделы ретику- 
лярной формации, их дофамин — дефицитным эффектом. Ис- 
следованиями Т. А. Невзоровой (1961), Г. Я. Авруцкого (1968) 
и других показано, что нейролептики с глобарным действием 
на психоз (мажептил, стелазин, галоперидол, триперидол, лио- 
ген) чаще вызывают гиперкинетические, дискинетические, а по 
течению — пароксизмальные и острые синдромы. Для алифати- 
ческих производных фенотиазина более специфичны подостро 
развивающиеся акинето-ригидные и гиперкинето-гипотониче- 
ские синдромы. Поскольку фенотиазины хорошо проходят че- 
рез плаценту, их назначение противопоказано при беремен- 
ности, В этом, в частности, убеждают 2 случая возникновения 
экстрапирамидных нарушений (опистотонус, тремор конеч- 
ностей и головы, атетоидные гиперкинезы) у новорожденных, 
матери которых, страдая шизофренией, систематически во вре- 
мя беременности принимали аминазин по 200—600 мг в сутки. 
Дистонические и дискинетические реакции (тортиколлиз, 
тризм, судорога взора, тремор конечностей, торзионный спазм, 
миоклонии, атетоз), а также синдром паркинсонизма вызывл- 
ют альфа-метилдофа, меридил, анорексигенные средства груп- 
пы фенамина. 
Медикаментозные энцефалопатии с преимущественным 
поражением мозжечка являются частым (до 12%) осложнени- 
‚ ем противосудорожной терапии, проводимой производными ги- 
дантоина, и характеризуются симптомами мозжечковой недос- 
таточности: нистагмом, моторной атаксией, скандированной 
речью, изменением мышечного тонуса типа «зубчатого колеса>. 
А. \. 1пдай (1969), обладающий уникальным материалом 
патоморфологических исследований терапии дифенилгидан- 
тоином, как характерную особенность отмечает исчезновение 
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клеток Пуркинье и образование периваскулярных м фт в 6: 

зальных ганглиях. Интоксикация дифенином у лиц =. 
патологией нервной системы «симулирует» симптоматику де- 
генеративных заболеваний нервной системы, приводя к несво- 
свременной диагностике осложнений. Другими причинами за- 
поздалон диагностики являются: 1) проявление токсичности 
препарата при обычных или ранее хорошо переносимых дозах; 
2) недостаточная выраженность классических признаков ин- 
токсикацин, особенно у детей младшего возраста. ‚ 

В рамках ноксироновой токсикомании мы наблюдали тя- 
желые формы мозжечковой патологии, на высоте развития ко- 


торых отмечалась спутанность сознания и зрительные галлю- 
цинации. 


Медикаментозные энцефалопатии с преимущественным по- 
ражением гипоталамической области встречаются сравнитель- 
но редко (на нашем материале менее 1% всех медикаментоз- 
ных поражений нервной системы) и развиваются в процессе 
нейролептической и кортикостероидной терапии. Вегетативно- 
сосудистая форма гипоталамических нарушений возникает как 
самостоятельно, так и в структуре генерализованных вегета- 
тивно-экстрапирамидных кризов и при развитии так называе- 
мого синдрома отмены нейролептиков. Вегетативно-сосудистые 
пароксизмы включают гипергидроз, гиперсаливацию, тахикар- 
дию, одышку, повышение артериального давления, усиленне 
перистальтики кишечника, поллаки- и полиурию. =. ь 

Нейротрофическая форма гипоталамических нарушений 
развивается подостро в течение 3—6 лет и проявляется яркой 
пигментацией подверженных инсоляции участков кожи с цве- 
товой гаммой от светло-зеленой до темно-пурпурной окраски н 
пигментной ретинопатией. Указанные расстройства связаны с 
нарушением меланинового обмена, возникающего преимуще- 
ственно у женщин при многолетней терапии массивными до- 
зами ней КОВ. 

ия пере нервной системы занимают 
важное место среди побочных эффектов токсического характе- 
ра, возникающих в процессе современной фармакотерапии. 
й нейропатии относятся к 
Медикаментозные нейропатии и полинейр ма 
Экзогенно-токсической группе. Клинически они итеР ие 
СЯ хроническим течением, двухсторонними А . 
дения или раздражения со стороны периферич ых 
‹ етативные расстройств 
Которым позже присоединяются вег ре еЫыеее 
армакологические основы нейротоксичес 
Ши . хся лекарств неизвестны. ` 
нства применяющи 1иство ципостатических препаратов от 
ли мо ый рег через гемато-энцефаличес- 
а В трон ‚ их токсическое действие на цент- 
и барьер и, тем не менее, 
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рическую нервные системы реализуется опо- 
т нарушений метаболизма. Так, применение 
я угнетением ресинтеза фолиевой 


кислоты, следствием чего являются нейропатии, очаговые из- 
менения в головном и спинном мозге. Винкристин и винблас- 
тин, нарушая нуклеиновый обмен в нервных стволах, обуслов- 
ливают развитие полинейропатии (Н. Вакег, 1970). Как ха- 
рактерную особенность этой группы полинеиропатии следует 

гнетение осязательной и вибрацион- 


отметить избирательное у 
ной чувствительности, угнетение ахилловых рефлексов и сох- 
ранность Н-рефлекса икроножных мышц. Морфологической ос- 
новой описанных нарушений является сегментарная демиели- 


низация нервных волокон, уменьшение их плотности и диамет- 


ра (3. С. Мс. Ееоа, В. Реппу, 1969). 
При лечении изониазидом в дозе 15 мг/кг поражение пери- 
ферической нервной системы возникает У 50% больных. На- 
чальные симптомы поражения в виде билатериальных дизесте- 
зий в верхних и нижних конечностях проявляются через 6—8 
недель лечения. В дальнейшем на фоне снижения всех видов 
чувствительности развиваются вазомоторные нарушения. Уста- 
новлено, что под влиянием изонназида задерживается фосфо- 
рилирование пиридоксина и повышается его выделение с мочой 
(М. Саи Шег-Га{асе, 1970). Иначе говоря, гипо- или авита- 
МиНоЗ В является основной причиной этой группы осложне- 
ний. Гистологически определяется фрагментация аксонов И 
потеря синаптических контактов (1. М. Зсргбаег, 1970): 
В последнее время участились случаи полинейропатий, выз- 
ванных производными нитрофурантоина. К характерным о0с0- 
бенностям этой группы осложнений относятся: 1) развитие при 
суточной дозе препарата более 200 мг; 2) сроки формирования 
полинейропатий сокращаются при выраженной недостаточно- 
сти почек; 3) патология периферической нервной системы не 
корригируется и 4) чаше возникает у лиц пожилого возраста. 
Клинически наблюдается `стереотипное поражение дистальных 
отделов ‚конечностей с мощным полиалгическим компонентом 
и избирательным угнетением вибрационной чувствительности. 
Нейротоксический эффект обусловлен гидантонновым компо- 
нентом препарата, селективно подавляющим глютатион-редук- 
тазу, обеспечивающую ‘постоянство внутринейронного уровня 
глютамина. Кроме того, ингибируется образование ацетилко- - 
энзима, участвующего в энергетических реакциях нервной 
клетки (Н. Карие, @. \М/е15зепЬасПег, 1791). 
Вторично поражения периферической нервной системы вы- 
- зывают антикоагулянты за счет сдавления гематомой нервных 
стволов снаружи или в результате’ кровоизлияний непосредст- 
венно в шванновскую. оболочку нервов. Полинейропатии раз- 
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виваются также в процессе лечения дифенином бусом, бу- 
тамидом, левомицетином, витамином Д. = 
Медикаментозные миелопатии стали предметом специаль- 
=: и ре В связи с внедрением в лечебную практику лим- 
ографии. Симптомы 
ри го мозга возник 
Е лин зникают 


щества и достигают максимума через 4— 
ложнений этой группы состав 


в лимфографий, ле- 
тальный исход отмечается в 30% случаев (Р. КосШег, 1968) 

Вторичные поражения спинного мозга, вследствие его комп. 
рессии, возникают в процессе длительной кортикостероидной 
терапии, вызывающей некроз и деструкцию тел позвонков 
(А. Спа@2ему, 1967). 

В 60-х годах появилась новая 
логии нервной системы — 


патия (5МОМ) — заболев 


форма медикаментозной пато- 
подострая миело-оптичёская нейро- 
ание, впервые возникшее в Японии, 


а затем наблюдавшееся практически во всех странах мира, за 
исключением Швейцарии и Испании. Эта тяжелая форма ле- 
карственных осложнений, вызываемая галогенизированнымя 
производными 8-гидроксихинолина (коммерческие названия — 
мексаформ, мексазе, энтеро-виоформ, энтеросептол), носила в 
Японии эпидемический характер: 16000 осложнений за 8 лет. 
Случаи подострой миело-оптической нейропатии зарегистриро- 


ваны и в нашей стране. Осложнение развивается подостро (ре- 
же остро) после продромального периода, характеризующего- 
ся абдоминальными предвестниками (боли в животе, диспеп- 
сия, диарея), возникающими во время ремиссии заболевания; 
по поводу которого назначались эти препараты. Затем в раз- 
личные сроки (от нескольких недель до 3—4 месяцев) появля- 
ются симптомы полинейропатии (парестезии, сенестопатии; ‘бо- 
ли), формируются синдром пирамидной ее 
47—68% случаев (В. З+тапа\\, Н. реНегзгот, 1968) наф. Е 
<Формировавшегося поражения периферических нервов и сп! : 
ного мозга появляются симптомы ретробульбарного а 
зрительных нервов: снижение остроты зрения, изменение 
лей ия. ы 
р стадии осложнения Е т 
изменения, паралич сфинктеров. Симптоматичес а 
м твует практическому вызодор 
течение 2—3-х лет способе у уе НЫ ПИОНОбДИТ УЛУЧЬИНЙ 
мо бы, у > - “чуветенаев ВОЙ и двигатель- 
но резидуальные расстройства о 
ве сохраняются И ЕВ осложнения имеют леталь- 
ету 34,7% больных, ив 8% а К с 


{ Е 
НЫЙ исх ши наблюден й дозе пре- 
о Г Тоа{а, 1971) о том, что при ны и а 
‘их авторов (А. [оайа, развивается через 48—56 дней. 
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Увеличение суточной дозы до 1200 мг сокращает сроки возник- 


новения ЗМОМ до 27—35 дней. Принципиально говоря, 
ЗМОМ — новая форма ятрогенной патологии для отечествен- 
ной медицинской практики, и более глубокие обобщения по 
этому вопросу впереди. 

Медикаментозные миопатии, вызываемые кортикостероида- 
ми, наблюдаются в 19% всех случаев длительного применения 
этих препаратов. При этом чаще всего эту патологию вызыва- 
ют 9-альфа-фтористые кортикоиды и особенно триамцинолон. 
Преимущественно страдают женщины (9:1). Развитие посте- 
пенное, поражение симметричное, двухстороннее. Доминиру- 
ют поражения мышц тазового пояса, реже — плечевого пояса. 
Морфологически кортикостероидные миопатии характеризуют- 
ся поражением только мышечной ткани в связи со снижением 
депо калия, деполяризацией клеточных мембран. угнетением 
ресинтеза мышечных белков (К. Резргове5-СоНегоп её а1., 
1968). 

Хлорохиновую мнопатию можно квалифицировать как нев- 
ральную амиотрофию, при которой имеется сочетанное пора- 
жение мышц и периферических нервов. Патология возникает 
исподволь, характеризуясь прогрессивным нарастанием мы- 
шечной слабости в проксимальных группах мышц нижних ко- 
нечностей, которая в дальнейшем распространяется и на дру- 
гие мышечные группы. К кардинальным диагностическим сим- 
птомам относятся: 1) повышение уровня мышечных ферментов 
в сыворотке, 2) признаки поражения двигательных волокон 
периферических нервов, 3) специфические изменения электро- 
миограммы. После отмены препарата ремиссия наступает бы- 
стро. Это обстоятельство может быть использовано для диффе- 
ренциальной диагностики поражений нервно-мышечной систе- 
мы, обусловленных развитием системной красной волчанки, 
узелкового периартериита, саркондоза, с одной стороны, н 
применением хлорохина, который, как правило, используется 
в лечении этих заболеваний, с другой стороны. ы 

В основе указанной патологии лежит подавление активно- 
сти гликолитических ферментов и накопление гликогена, а так. 
же образование комплекса с миоглобином, разрушающим мы- 
шечную ткань (Н. Н. ЦаБазвЕ, Е. Коктей, 1972). 

Антибиотики-аминогликозиды (стрептомицин, канам 
виомицин, гентамицин, неомицин, мономицин), а также 

миксин, колистин, бацитрацин, левомицетин, тетрациклин, 
эритромицин, ампициллин, триметин вследствие пресинапти- 
ческой блокады вызывают на ЭМГ падение амплитуды двига- 
тельного потенциала, характерное для мнастенической реак- 
ции. Клинически эта патология проявляется нарушением функ- 
ции глазодвигательных мышц (варианты преходящего косо- 
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глазия, диплопня, птоз) и расстройс 

твом дыха! : 
лича диафрагмы и межреб . дыхания за счет пара 
необратимыми, особенно если ук 
чаются в сочетании 
Аа не передача препарата может быть при- 
чиной лекарственной миастении новороз -3А Г 
г р ожденных, о 
@. ВасКвай (1969). р ‚ описанной 


Основная роль в развитии сос 
системы медикаментозной этноло 


лянтам, которые вызывают эти нарушения и при кратковре- 
менном (24—48 час.) и при непродолжительном (до 1,5—2 ме- 
сяцев), и при длительном (несколько лет) приеме. В порядке 
убывающей частоты геморрагические осложнения антикоагу- 
лянтнои терапии распределяются следующим образом: 1) суб- 
арахноидальные кровоизлияния; 2) субдуральная гематома; 
3) паренкиматозный геморрагический инсульт; 4) кровоизлия- 
ния в мозжечок; 5) эпидуральная гематома; 6) гематомиелия. 
Особого внимания заслуживают те церебро-сосудистые ослож- 
нения антикоагулянтной терапии, которые связаны с выявле- 
нием латентной патологии сосудов мозга. Примером может 
быть наше наблюдение больного 51 года, длительно принимав- 
шего фенилин (50—100 мг в сутки) после перенесенного ин- 
фаркта миокарда. Внезапно, во время пребывания в терапев- 
тическом отделении, появились головные боли в теменно-заты- 
лочном отделе, сопровождавшиеся тошнотой и неукротимой 
рвотой. Интенсивность головных болей нарастала, и на их вы- 
соте возникла потеря сознания. При осмотре больного выявлен 
грубый менингеальный синдром, комбинировавшийся с пра- 
восторонним гемипарезом. Отсутствие эффекта от консерва- 
тивной терапии и прогрессирование симптомов компрессии го- 
ловного мозга послужили поводом для производства деком- 
прессионной трепанации черепа. На операции были а 
ны большая аневризма левой а артер 
всле) ыва обширная гема : 

Е и т фенотиазина, ОВ 

ы ержащие амфетамин, винкри 

тоитранеанин, препарат Е крови и нарушение 
стин, вызывая повышение Сы тморрагичедны и 
и Привод т ромбооб разование чаще происхо- 
тромботических инсультов. Тром а г обусловливая моно- 
а ВОЕН ветвях Но Ра те. (моторные и сенсорные 
симптомность клинических проявл `ноз, акалькулия, аграфия 
Джексоновские припадки, астереогноз, 
и др.). Е 
В последние годы в зарубежн 
Точисленные сообщения © Цер 
Тромбоэмболии, церебральные гипер 
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ные инсульты, тромбозы венозных синусов, мигренозные при- 
ступы), связанных с приемом оральных контрацептивов 
(М. Р. Уеззеу, 1969; С. М. Мауо а. о#., 1969; В. Расе, 
1970). 

С наибольшим постоянством нарушения ликвородинамикн 
вызывают антибиотики группы тетрациклина (особенно у де- 
тей), дифенин, йодосодержащие рентгеноконтрастные сред- 
ства, нейролептаналгезирующие смеси, кортикостероиды, пре- 
параты спорыньи. Обычно повышение внутричерепного лик- 
ворного ‘давления происходит подостро с постепенным нара- 
станием силы характерных признаков гипертонзионного синд- 
рома (головная боль, головокружение, тошнота, рвота, «паль- 
цевые вдавления» на краниограмме)._В ряде случаев длитель- 
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выи прием кортикостероидов вызывает развитие синдрома ат 0 
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СИСТЕМАТИЗАЦИЯ ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ВИДОВ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ — 
ПУТЬ К СОВЕРШЕНСТВОВАНИЮ ФАРМАКОТЕРАПИИ 


И. П. ЗАМОТАЕВ 


Достижения фармацевтической химии, фармакологии и 
фармацевтической промышленности, особенно в послевоенные 
годы, обеспечили значительный рост фармакологических 
средств, арсенал которых вырос больше, чем за все предшест- 
вующее существование научной медицины. В настоящее время 
насчитывается 4 тысячи фармакологических препаратов и око- 
ло 40 тысяч их названий. 

Особенностью современных лекарственных средств являет- 
ся их высокая эффективность, специфичность действия. Мож- 
но указать на сульфаниламиды и антибиотики, гипотензивные 
средства, стероидные гормоны и гормоны других эндокринных 
желез, антикоагулянты, цитостатические и противовоснали- 
тельные средства, мочегонные, антидиабетическне, психотроп- 
ные препараты, бронхолитики и другие. С внедрением в прак- 
тику этих препаратов коренным образом изменились задачи и 
эффективность терапии. Этнологическая и патогенетическая те- 
рапия обеспечивают в настоящее время чаще полное Ри 
ление, сохранение Живи людей, действенную в 

к < у заболе - г 

:. р ое выраженной активностью совре- 


менные средства часто вызывают побочные эффекты. и. _ 
В связи с этим вряд ли сегодня ва в 
Й а активна и ги - 
рапии как «консервативной». Он | з 
рургическое аи ель ево, небезопасиае ой нс фар 
макотерапии необходимо учиться и овлад: з 
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лишь, если врачи будут знать преимущества и недостатки, 
действительные отличия ряда новых препаратов от аналогич- 
ных старых, минимально эффективные и оптимальные дозы, 
длительность действия, кинетику лекарств в организме, часто- 
ту и характер побочных эффектов и т. Д. Следует особо под- 
черкнуть, что извлечение полного терапевтического эффекта 
действия современных лекарственных средств возможно при 
условии преодоления нежелательных, побочных эффектов. По- 
бочные эффекты лекарств не только вызывают перерыв в лече- 
нии, а порой сами являются причиной тяжелой патологии. 
Поэтому необходимо вооружить врачей знаниями о побочных 
действиях препаратов, методах их выявления, регистрации, ии- 
формации и т. д. 

Имеющиеся в настоящее время трудности в решении ука- 
занных выше вопросов во многом зависят от отсутствия единой 
терминологии, содержания понятия побочного действия ле- 
карств, а также единой рабочей классификации (группировки) 
их. Изложенное и побудило нас изложить некоторые сообра- 
жения по ряду моментов этой сложной и актуальной проблемы. 

Следует, во-первых, признать, что решение вопроса систе- 
матизации основных клинических видбв побочного действия 
лекарственных средств невозможно без определения его со- 
держания. 

В настоящее время особенно разнообразно обозначаются 
побочные эффекты прямого фармакологического действия ле- 
карств. Их определяют как побочное действие, нежелательное, 
отрицательное, случайное, второе действие и т. д. В этих слу- 
чаях понятие «побочного эффекта» понимается узко как одна 

из форм нежелательного действия (токсического, аллергиче- 
ского и др.). Такого же содержания понятия «побочного» дей- 
слвия придерживается В. Петков (1973). Все эффекты дейст- 
Вия лекарств, которые не имеют конкретного отношения к пре- 
следуемой лечебной цели, автор. рассматривает как нежела- 
тельные с подразделением последних по количественному или 
качественному признаку на побочные, токсические, аллергиче- 
ские, идиосинкразические. В таком понятии «побочное» есть 
лишь частное нежелательных эффектов. При этом побочные и 
токсические действия, по В. Петкову, различаются лишь коли 
чественно, что в методическом плане следует признать непра- 
ВИЛЬНЫМ. 

В целях преодоления терминологического разнообразия нам 
представляется необходимым за понятием «побочные действия 
лекарств» сохранить широкое содержание, обозначающее все 
виды функциональных и органических проявлений действия 
лекарсть, не отвечающих задачам лечения. С этих позиций тер- 
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мин «побочные действия лекарств» включает все виды нежела- 
тельных эффектов действия лечебных средств. 
Фармакотерапия всегда проводится с учетом возможных 
побочных действий лекарственных средств. Выявление и изуче- 
ние побочных действий препаратов является одной из задач 
клинической фармакологии. 
Актуальность вопроса классификации основных клиниче- 
ских видов побочного действия лекарственных средств опреде- 
ляется рядом обстоятельств. Знание основных видов побочно- 
го действия лекарственных средств явится методической осно- 
вой совершенствования фармакотерапии и изыскания ‘мер кор- 
рекции, вырабстки единых подходов к учету побочных дейст- 
вий лекарств, предупреждения тяжелых последствий и смер- 
тельных исходов при проявлениях побочных реакций. 
Действительно, новые препараты принесли и новые опас- 
ности. По данным больницы Магу ЕеВег (США), 1,8% всех 
смертельных исходов за 1962 год явились следствием ката- 
строфических реакций на медикаментозную терапию. 
Приведем пример. Д-ва Т. А., 49 лет наблюдалась с 24. 05 
по 28. 05. 1970 г. (см. рис. 1) по поводу мезотелиомы брюшины 
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лиэтиленимино-6-хлор-пиримидин), применяемого для лечения 
злокачественных новообразований. ы . 

На первую инъекцию 6 мг препарата, т. е. обычной дозы 
при весе 60—70 кг, у больной наблюдалась субфебрильная тем- 
пература. Через 3 дня вторая инъекция в той же дозе сопро- 
вождалась лихорадкой, кожной сыпью, которая прошла, но 
появилась неукротимая рвота кровью, желтуха, в течение 3 
дней билирубинемия возросла с 1,2 мг% до 5,8 мг%, повыси- 
лись трансаминазы в крови, и при упадке сердечно-сосудистой 
деятельности больная скончалась. 

Паталогоанатомический диагноз: диффузная злокачествен- 
ная мезотелиома брюшины. Серозно-геморрагический канкроз- 
ный перитонит. Массивный некроз печени (вес 950 г.), желтуш- 
ный нефроз, эрозивный гастрит, желудочное кровотечение. 

Как расценить это наблюдение? Виновен ли врач? Что в 
данном случае имело место: непредвиденная реакция организ- 
ма или недооценка клинических симптомов? Нами осознается 
сложность поставленных вопросов. Не давая готового ответа, 
хочу высказать свое мнение, что реакция на первую инъекцию 
этимидина действительно являлась непредвиденной, а вторая 

инъекция, учитывая реакцию на первую, должна была быть 
сделана в меньшей дозе и с удлинением разрыва между введе- 
циями. В данном случае имел место отход от принципов клинн- 
ческой фармакологии, приведший к укорочению жизни хотя и 
тяжело больного человека. 

Несмотря на актуальность вопроса основных клинических 
видов побочного действия лекарственных средств, единой их 
классификации нет. 

Учитывая отсутствие строгой этиологической специфич- 
ности проявлений побочного действия лекарств и наличие об- 
щих патогенетических закономерностей их развития, патогене- 
тическии принцип построения классификации следует признать 
в настоящее время более обоснованным. Органно-клинический 
подход может быть использован лишь в описании клинической 
картины. 

В последнее время в нашей клинике в работах по клиниче- 
ской фармакологии и фармакотерапии используется система- 
тизация основных клинических видов побочного действия ле- 


карственных средств, основы которой были заложены 
Б. Е. Вотчалом. 

Считаем возможным выделение следующих клинических 
видов побочного действия лекарств: 

1. Побочные эффекты прямого действия лекарств. Они вы- 
текают из фармакодинамики и нуждаются в коррекции. 

2. Повреждающее токсическое действие с выделением эк- 
зогенного и экзо-эндогенного типов происхождения. 
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3. Аллергические — немед 

4. Лекарственная устойчи 
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5. Лекарственная зависимость 
абстиненции). 


6. Непредвиденные эффекты, детерминированные генети- 
чески, чаще связанные с дефицитом ферментных систем. 

Данная группировка полнее, чем в монографии Ю. К. Куп- 
чинскас с соавторами (1972). 

Принятое лекарство производит в организме не одно, а мно- 
жество эффектов. Одни из них с позиций терапевтических за- 
дач рассматриваются как желательные, а другие — как неже- 
лательные (по А. Н. Кудрину — отрицательные). Оценка же- 
лательного и побочного, или нежелательного, эффекта лекар- 
ства, естественно, должна производиться с учетом конкретных 
клинических обстоятельств. 

Необходимость предвидеть частоту и серьезность побочного 
эффекта прямого действия лекарств и современной медикамен- 
тозной терапии приобретает первостепенное значение, 

Приведем некоторые примеры. Так, в результате прямого 
эффекта действия лекарства может быть побочное действие: 
чрезмерное урежение пульса — при лечении индералом из-за 
выключения стимулирующего эффекта на сердце; ортостати- 
ческий коллапс — при лечении исмелином; возникновение за- 
поров и даже паралитического илеуса — при использованин 
ганглиоблокаторов; сонливость — при антигистаминных препа- 
ратах; миорелаксирующий эффект — при малых транквилиза- 
торах и т. д. 2 

Желательный и побочный компонент действия препарата 
могут оцениваться различно в зависимости от конкретных ус- 

ловий, стоящих целей и задач. Так, указанная выше способ- 
пость антигистаминных средств вызывать сонливость, является 
побочной при лечении аллергии, а при расстройстве сна — мо- 
Водом для их применения. Следует особо АЕ что ей 

бочные проявления прямого действия лекарств не обязательв 
Являются следствием передозировки, а обусловлены проявле- 
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обусловлены прямым влиянием папаверина на гладкую муску- 
латуру. Но далеко не всегда эта очевидность четко иллюстра- 
тивна, явно открыта. Примером может быть применение того 
же папаверина при церебральных кризах, когда оба — и жела- 
тельный, и побочный эффекты — проявляются только на сосу- 
дистом русле. 

Исследования нашей кафедры ноказали, что, кроме кризов, 
связанных со спазмом мозговых артерий и хорошо купируемых 
папаверином. существуют и наблюдаются более часто кризы, 
обусловленные недостаточностью тонуса мозговых вен, и кри- 
зы со смешанным патогенезом, когда гипотония вен и артерн- 
альный спазм в мозгу сочетаются. На рис. 2. приведены орби- 





Рис. 2. 


тальные плетизмограммы больного, зарегистрированные во 
время такого криза со смешанным патогенезом. Клинически 
криз выражался резкой головной болью затылочной и ретрооъ- 
битальной локализации, вегетативными расстройствами (тош- 
нота; волнообразное дыхание), что было связано с гипотонией 
вен и симптомами очаговых неврологических нарушений — 
атаксией, дизартрией, расстройствами чувствительности на 
верхней губе — соответственно зонам ишемии мозга вследст- 
вие ангиоспазма. Справа на рисунке представлена орбиталь- 
ная плетизмограмма этого больного после введения ему 2 мл 
20% раствора папаверина в вену. Увеличение объемного пуль- 
са свидетельствует о разрешении спазма мозговых артерий. 
7 Это соответствует значительному ослаблению очаговых невро- 


46 




























ронарны 
проявляли 1 

В нашей 
ше раусе; 












логических симптомов. Но го 


ловная бо 
ла диффузной, усилились и вегетатив 


вились рвота, брадикардия). Нара 
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2 раза, т. е. во столько же раз снизился тонус мозговых вен. 
риз был с трудом купирован последующим введением кофеи- 
па, сернокислой магнезии, анальгина. | 
При изучении в клинике устимона и персантина (Л. Г. Ло- 
зинский) при их парэнтеральном введении в 20—30% случаез 
наблюдались головные боли, которые были связаны с падени- 
ем тонуса мозговых вен. Таким образом, наряду с эффектом на 
коронарные сосуды, в данных случаях устимон и персантин 
проявляли прямое побочное действие на венозный тонус. . 
В нашей клинике было установлено прямое побочное дей- 
ствие рауседила при внутривенном вливании на бронхиальну Ю 
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казано развитие у больного перегрузки правых отделов серд- 
ца после внутривенного вливания 1,0 мг рауседила. 

Нам кажется, что для совершенствования фармакотерапии 
необходимо всестороннее выявление и изучение побочных эф 
фектов прямого действия лекарств. В связи с этим встает и 
новая проблема по изысканию фармацевтических путей их 
коррекции. г 

Один из путей профилактики побочных проявлении прямого 

действия препарата лежит в оценке общего состояния орга- 
низма больного человека. Без этого можно спровоцировать 
компенсированные заболевания и нарушенные функции. Одна- 
ко ответственность врачей за проявления побочных действий 
лекарств не оправдывает излишней осторожности, назначения 
минимальных и неэффективных доз. Назначение лекарства да- 
леко не всегда означает лечение им, и формализм здесь не мо- 
жет быть оправданым. Приведем некоторые примеры значения 
оценки общего состояния организма при решении вопросов те- 
рапии. 

Назначением белладонны, например, можно вызвать деком- 

пенсацию скрытой глаукомы в силу появления мидриаза; ре- 
зерпина — язвенную болезнь (вагальный эффект резерпина); 
левомицетина — агранулоцитоз, апластическую анемию. В 
комплексе терапии следует предусматривать также профилак- 
тику наиболее типичных побочных действий лекарств: язв же- 
лудка при лечении стероидными гормонами (противоязвенная 
диета, ощелачивающая терапия), то же самое при длительном 
приеме аспирина; сахарного диабета при лечении глюкокорти- 
коидами и гипотиазидом; пигментной дегенерации сетчатой 

оболочки глаз при лечении делагилом и т. д. 

У беременных женщин тетрациклин при лечении пиэлита 
может вызвать токсический гепатит в силу изменения печени 
при беременности. Опасность возрастает при наличии заболе- 
вания печени в анамнезе. 

Фенацетин опасен при заболевании почек, особенно у бере- 
менных женщин. 

У лиц с кардиосклерозом стрептомицин может вызвать би- 
теминию. 

Повреждающее токсическое действие лекарств всегда нс. 
желательное проявление. 

Токсический эффект не обязательно связан со сверхдозиров- 
кой (экзогенный механизм происхождения), но зависит от 
внутренних факторов. В этом плане представления о дозе и 
дозировке не является абсолютным критерием действия ле- 
карств. Экзо-эндогенное происхождение интоксикации зависит: 

1) от индивидуальной чувствительности, обусловленной мета- 

болизмом; 2) от состояния других видов обмена, например ка- 


48 


14 














{ 
ифениколо 
авы, 

При анализе. 
ЧЬ, сколько ег 
ивкрови, а В 
‘абодного пре 
































лия при дигиталисной интоксик 

ксикации; 3) о 
: преп ы , т нарушени , 2 
в а“ (застойная почка при нь - 
обращения, нефросклероз, цирроз печени ит. д.) о 


Токсическое действие лек 
дении 1) печени, 2) почек Зо чаще проявляется в повреж- 
мы, 5) желудочно-кишечного а. мозга, 4) нервной систе- 
специфического действия а и других систем. Из-за 
ние системы или поражение органа ее место угнете- 
демы после лечения зоба радиоактивным о м Е: 

Однако следует иметь в виду, что возможные осложнения 
иногда открываются лишь после длительного наблюдения за 
препаратом в лечебной практике. Возможность пирамидона 
вызывать агранулоцитоз была установлена после 75-летнего 
срока его применения, а апластические анемии, вызываемые 
порамфев (левомицетином) после лечения им 80 млн. 

При анализе токсического действия лекарства надо учиты- 
вать, сколько его всосалось, ибо решающее значение имеют 
дозы в крови, а в последней соотношение связанного с белками 
и свободного препарата, определяющее быстроту выведения. 

Имеют значения и обстоятельства, при которых вводится 
лекарство. При внутримышечной инъекции доза в крови меня- 
ется в зависимости от того, ходит или лежит больной; при кол- 
лапсе подкожное введение может оказаться не эффективным, 
так как из-за нарушения микроциркуляции препарат плохо или 
совсем не всасывается. 

Еще сложнее решать вопрос при приеме препарата внутрь, 
так как всасывание и выделение неизвестно, и неизвестно ко- 
личество связанного вещества с белками крови. При тех же 
условиях в случае гипопротеинемии действие препарата будет 
сильнее, так как содержание свободно циркулирующей его 
фракции будет больше. 3 

Изменяется концентрация и при воздействии мочегонных. 
Ряд препаратов может задерживать выделение из организма 
других веществ. Противоподагрическое средство этамид за- 
держивает выделение, в частности, пенициллина. Не изменяя 
суточной дозы пенициллина, можно при этом вызвать повыше- 
ние ации. 

о покаро® и токсические проявления пе. 

Выше уже указывалось на НЕО в 
лекарств при их совместном применении. и: 

В виду их химическая или физическая НОВО карств нужна 

При приеме одновременио Нене и. явное 
большая осторожность. В то же время можно 

Увеличение полипрогмази- , организме многообразны. Бу- 
Взаимоотношения лекарств : 49 


4 Зак. 1127 











тадион, например, вытесняет из связи с белками другие лекар- 
ства, повышает содержание в крови свободно циркулирующей 
фракции их. Поэтому при сочетании бутаднона с гликозидами 
можно получить передозировку при обычной`дозе последних. 
Прн отмене бутадиона в момент лечения антикоагулянтами 
будет наблюдаться повышение протромбинового индекса. Как 
уже было указано, введение фенобарбитала (люминал) снижа- 
ет в крови дикумарин, т. е. повышает толерантность организ- 
ма к антикоагулянтам. Это обусловлено ‘изменением скорости 
выведения последних, 

Следовательно, при назначении лекарств надо думать не 
только о несовместимости, но и об изменении их действия. 

Актуальной стороной проблемы совместного назначения 
лекарств является суммация их побочного действия. Так, нель- 
зя одновременно назначать стрептомицин с канамицином, мо- 
номицином из-за общей для них ототоксичности. 

Решая вопрос о дозе лекарства (а он всегда сложен), сле- 
дует помнить. что средняя доза (справочная, фармакопейная) 
может быть оптимальной, чрезмерной и недостаточной. 

В заключение считаем необходимым подчеркнуть, что раз- 
витие клинической фармакологии и решаемой ею задачи о по- 
бочном действии лекарств повышает качество работы врачей 
посредством повышения их знаний, умения и искусства. Кли- 


ническая фармакология является базисом обучения «техники» 
лечения. 
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ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ И МЕТОДЫ ИХ КОРРЕКЦИИ 


А. С. ЛОПАТИН 


Проблема побочного действия нейролептических средств 
возникла с первых дней их применения в психиатрической 
практике. Изучению побочного действия и осложнений нейро- 
лептической терапии были посвящены работы Ж. Делея и 
П. Денникера (1964), Х. Хофнера (1964), Ф. Фрейхана (1959), 
Я. Зигвальда (1960), К. Куленкампфа и Г. Тырнова (1956), 
Х. Хельмхена (1964), Х. Хиппиуса (1965) и многих других. 

Советские исследователи также много внимания уделяли 
этой важной для практических врачей проблеме. Исследова- 
ниями Г. Я. Авруцкого (1964), И. Я. Гуровича (1967), 
А. Б. Смулевича (1960), Р. Н. Наджарова (1963), А. Ю. Мага- 
лиф (1970) и других были разработаны клиника, классифика- 
ция, особенности течения опобочных нейролептических ослож- 
нений, выработаны методы их коррекции и лечения. Таким об- 
разом, практические врачи получили ценненшие дававзь Я 
воляющие успешно лечить нейролептиками психические забо 


левания. 
Однако изучение 
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Побочные явления и осложнения при лечении неиролепти- 
ческими средствами разнообразны и возникают со стороны 
многих органов больных. Главным образом, они зависят от 


особенностей химической структуры препарата и в связи с этим 
обусловлены разнообразными патогенетическими механиз- 


мами. 

Прежде всего следует четко разграничивать фармакологи- 
ческие побочные эффекты и осложнения, так как отношение 
врачей к ним должно быть различным. Большинство нейро- 
лептиков обладает, помимо основного фармакологического псн- 
хотропного терапевтического действия, блокирующим адренер- 
гические структуры антихолинэргическим, гипотензивным, ка- 
талептогенным и другими свойствами препаратов, которые мы 
расцениваем как фармакологический побочный эффект. Этот 
эффект в значительной степени зависит от индивидуальной 
чувствительности организма и целого ряда других факторов, 
связанных с прямым фармакологическим действием препара- 
та, и полностью исчезает при снижении доз или отмене ле- 
чения, 

В отличие от них осложнения характеризуются включением 
особых характерных для каких-либо тяжелых нарушений па- 
тогенетических факторов, привнесенных экзогенно, которые 
приобретают специфические закономерности течения, своеоб- 
разны в клинических проявлениях и нередко остаются после 
полной отмены препарата. Осложнения возникают редко, но в 
отличие от фармакологических побочных явлений более опас- 
ны и требуют специальных лечебных мероприятий. 

Побочный эффект в большинстве случаев быстро купиру- 
ется назначением коррегирующих средств. 

Схематично все побочные явления и осложнения нейролеп- 
тическои терапии с учетом их клинико-патогенетических меха- 
низмов можно разделить на следующие основные группы: 

1. Побочные явления и осложнения, зависящие от прямого 
фармакологического действия препаратов. 

1.1. Побочные явления и осложнения, обусловленные осо- 
бенностями нейрофизиологического действия препаратов. 

1.1.1. Нарушения функции центральной нервной системы: 
экстрапирамидные расстройства (акинето-гипертонический, ги- 
перкинето-гипертонический, гиперкинетический и дискинети- 
ческий синдромы), психические расстройства (психомоторные 
кризы, транзиторные обострения психоза, психо-эффективная 
индифферентность, нейролептические депрессии, сомноленция 
или бессонница). 

1.1.2. Нарушения со стороны вегетативной нервной систе- 
мы: нарушение сердечного ритма, сосудистого тонуса, зрачко- 
вои реакции, желудочно-кишечной моторики и секреции, секре- 
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| 1.1.3. Нарушения эндокринного обмена (ожирение задерж- 

| ат . 

ка жидкости в организме), гиповитаминоз, нарушения гормо- 
нальной регуляции (в виде аменореи, лактореи, гинекомастии, 
импотенции у мужчин и усиления либидо у женщин), наруше- 
ния меланинового обмена (пигментная ретинопатия, помутне- 
ние хрусталика и стекловидного тела, кожно-глазной синд- 
ром) и пр. 

1.2. Реакции потенцирования (барбитуратов, алкоголя и 
других наркотических средств). 

1.3. Реакции относительной несовместимости (с холиноли- 
тическими средствами в виде психофармакологических деля- 
риев› тимонейролептических синдромов, эпилептиформных 
припадков). 

1.4. Местнораздражающее действие: инфильтраты, гастри- 
ты. 

2. Побочные эффекты и осложнения, не зависящие или кос- 
венно зависящие от прямого фармакологического действия 
препаратов: гипостатические и аспирационные пневмонии, 
тромбоэмболии, тромбозы, тромбофлебиты. 

3. Побочные явления и осложнения, связанные с повышен- 
ной чувствительностью к препаратам. 

3.1. Кожные аллергические реакции: фотосензитивность, 
макулезно-пустулезные дерматиты, буллезные дерматиты, ан- 
гионевротические отеки. 

3.2. Анафилактические реакции. 

3.3. Гепатиты. 

3.4. Аллергические те Е 

ттоз и други а 
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а также производных раувольфии. Несколько реже и выражен- 


ные в меньшей степени они возникают при лечении производ- 
ными тиоксантена и почти никогда в изолированном виде не 
возникают при лечении пиперазиновыми производными и бу- 
тирофенонами. ' 
Соматические, сосудистые и токсико-аллергические реак- 
цин чаще возникают от алифатических производных и реже — 
при лечении бутирофенонами и пиперазиновыми фенотиазина. 
Частота экстрапирамидных расстройств имеет обратную 
зависимость: наиболее выражены при лечении бутирофенона- 
ми и пиперазиновыми производными и меньше выражены у 
алифатических производных. А Эйду указывает следующую 
сравнительную частоту экстрапирамидных расстройств: амина- 
зин — 35%, ‘этаперазин — 36%, метеразин — 454, лиоген— 
52%, трифтазин — 60%, галоперидол — 62%. Однако степень 
выраженности и клинические проявления экстрапирамидных 
расстройств проявляются не одинаково. Для алифатических 
производных фенотиазина и раувольфии характерны парок- 
сизмальные гиперкинетические и дискинетические синдромы. 
Возникновение побочных психических расстройств также 
имеет определенные закономерности. Депрессогенные свойст- 
за присущи, главным образом, аминазину и резерпину, а для 
терапии пиперазиновыми и бутирофеноновыми производными 
характерны пароксизмальные и транзиторные обострения пси- 


хической симптоматики при возникновении острых экстрапира- 
мидных расстройств. 


В данном сообщении б 
неврологические экстрапи 
успехом купируются препа 


По клинической картине симптоматика нейролептических . 
экстрапирамидных расстройств идентична описанным `многи- 
ми авторами синдромам органической экстрапирамидной па- 
тологии, от которых нейролептические экстрапирамидные рас- 
строиства отличаются осгротой, лабильностью проявлений, 
обилием гиперкинетических нарушений и в большинстве слу- 
чаев полной обратимостью при отмене нейролептика. -Ф. Фрей- 
хан разделяет нейролептические экстрапирамидные расстрой- 
ства ва паркинсонизм, акатизию и дискинезию. Ж. Делей и 
п. Денникер выделяют акинето-гипертонический, гипертони- 
ческий, гиперкинетический и дискинетический синдромы. 

кинето-гипертонически й синдром (синдром пар- 
кинсонизма) характеризуется гипо- или акинезией, повыше- 
нием мышечного тонуса. У больных возникает связанность 
движений, бедность мимических и моторых проявлений, ха- 
рактерная походка мелкими шагами с нарушением содруже- 
ственных движений рук. Все эти явления сопровождаются ве- 
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гетативными расстройствами в виде гиперсаливации, себоррей 
потливости и сальности кожи. - рен 


Гиперкинето-гипертонический 


теризуется тремором, различными гиперкине 
на фоне обязательного повышения п 


Гипер кинетический синдром характеризуется нали- 
чием разнообразных гиперкинезов, акатизии (непреодолимым 
чувством моторного беспокойства со стремлением менять по- 
ложение тела, «неусидчивостью») и тасикинезией с непреодо- 
лимой потребностью двигаться. 

Дискинетический синдром 


сизмальным возникновением, чаще в начале терапии, дискине- 
зиен в различных группах мыши. Наиболее типична локализа- 
ция дискинезий в языко-орально-шейных мышцах. Иногда ди 
скинезии возникают как генерализованный криз моторного воз- 
буждения. 
Указанные виды экстрапирамидных расстройств, возникаю- 
щие в процессе нейролептической терапии, не содержат в сво- 
ем определении критерия течения важного для практического 
врача фактора, позволяющего правильно определить дозу ней- 
ролентика и препарата-корректора, исход и прогноз лечения. 
Учитывая это, И. Я. Гуровичем была разработана классифика- 
ция экстрапирамидных расстройтв с учетом критерия течения. 
Были выделены пароксизмальные, острые, подострые, а также 
атипичные, возникающие у больных с органической недоста- 
точностью ЦНС затяжные и хронические экстрапирамидные 
расстройства. а 
Пароксизмальные экстрапирамидные рас- 
стройства возникают в начале терапии, обычно при небольших 
дозах нейролептиков. Для них характерна приступообразность, 
непродолжительность проявления и высокая Ст 
к препаратам-корректорам. Они могут проявляться в виде 
кальных дискинезий и тетаноформных дистоний. Клинически 
проявляются синдромом Куленкамифа-Тарнова (тоническое 
Е ‹а, глотки с насильственным 
напряжение мышц рта, шеи, языка, удорорИНВ: 
высовыванием языка), окулогирными а. Е 
ра), тортиколлисом (кривошеесть), нь перекручиванием). 
(тоническое сокращение мы ту пизовакНый "карает и про- 
Нотда пароксизмы име» соноко возбуждения (экстрамотор- 
Являются в виде кризов МО а и вегетативными 
ные кривы)`с разнообразии экстрапирамидные расстрой- 
нарушениями. Пароксизмальные хм тревогой, эмотивным 
ства обычно сопровождаются страхом, 
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витием гнперкинезов, акатизин, тасикинезии, вегетативных на- 


рушений на фоне общей скованности, ригидности ие: (гипер- 
кинето-гипертонический синдром), иногда остро развиваются 
акинето-гипертонические и гиперкинетические синдромы. 
Экстрапирамидная симптоматика часто сопровождается тре- 
вожно-депрессивным настроением со страхом, опасениями, су- 
етливостью, беспокойством, иногда ажитацией. В отличие от 
пароксизмальных проявлений клиническая симптоматика экст- 
рапирамидных расстройств, остро возникнув, может оставать- 
ся продолжительное время, а иногда переходить в подострое 
течение. 

Все указанные неврологические и психические расстройства 
полностью проходят при назначении препаратов-корректоров. 

Подострая экстрапирамидная симптомати- 
ка характеризуется постепенным развитием и проявляется 
обычно акинето-гипертоническими или акинетическими рас- 
стройствами (паркинсонизм) с повышением мышечного тону- 
са и бедными однообразными моторными мимическими прояв- 
лениями, часто с постоянным тремором и стереотипными ги- 
перкинезами. Иногда возникает акатизия и тасикинезия. Нев. 
рологическая симптоматика сопровождается апато-депрессив- 
вым настроением, заторможенностью, брадифрений. 

У больных с проявлением органической недостаточности 
ЦНС различного генеза (посттравматического, инфекционно- 
го, сосудистого) экстрапирамидная симптоматика, вызванная 
приемом нейролептиков, иногда приобретает затяжное, ав 
некоторых случаях хроническое (необратимое) течение. 
По клинической картине экстрапирамидные расстройства 
представлены в виде амностатического, гиперкинетического и 
дискинетического синдромов. У больных, чаще пожилого воз- 
раста, возникают стереотипные гиперкинезы оральной области 
(сосущие, чмокающие движения), гиперкинезы нижней че- 
люсти, языка, пальцев рук, дискинезии языко-щейно-массетро- 
Бой области, конечностей с торсионными спазмами, судорож- 
ными дистониями поз, акатизиями и тасикинезиями. Все эти 
расстройства после отмены нейролептиков и при активном ле- 
Вот препаратамн-корректорами очень медленно регресси- 


Механизм возникновения нчейролептических экстрапира- 
мидных расстройств объясняется различными нарушениями 
обмена серотонина катехоламинов, допамина и ацетилхолина 
в нервных клетках. Предполагается, что алифатические про- 
изводные фенотиазина, тиоксантены, бутирофеноны снижают 
содержание допамина (триокситирамина) в базальных гангли- 
ях, тем самым способствуя развитию акинето-гипертоническо- 
го синдрома (паркинсонизма). При определенных условиях 
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нейролептические средства в 
таболическую реакцию 


› серотанина и адренали- 
ляется возникновением гипе кинети- 
ческих, дискинетических синдромов. = 
В настоящее время корриги 


строиств имеет две методики. Первая предусматривает повы- 
щение содержания в клетках ацетилхолина и снижение через 
систему катехоламинов допамина. Это достигается применени- 
ем синтетических антипаркинсонических средств (включая и 
циклодол), которые, обладая центральным и периферическим 
действием, способствуют повышению и нормализации уровня 
допамина и купируют экстрапирамидные расстройства. Во вто- 
рой — дефицит допамина успешно устраняется путем введения 
в организм ‘его метаболического предшественника [.-допа 
(лево-допа). В результате быстро возникает купирование за- 
тяжных и хронических акинето-гипертонических синдромов. 


Указанные точки зрения на механизм развития и коррек- 
цию экстрапирамидных расстройств имеют гипотетический ха- 
рактер и нуждаются в дополнительных экспериментальных ин 
клинических подтверждениях. 


Для купирования и лечения экстрапирамидных расстройств 
в настоящее время имеется достаточное количество лекарст: 
венных препаратов, отличающихся друг от друга индивидуаль- 
ными свойствами и разной степенью эффективности. Наиболее 
широко для лечения различных синдромов экстрапирамидных 
расстройств применяются пропанолдериваты (цикло- 
дол, артан, ромпаркин, акинетон, дидинол, цикримин, команд- 
рин и др.). Пропанолдериваты купируют мышечную ригид- 
ность, акинезию, уменьшают вегетативные нарушения. Тидер- 
кинетические синдромы (акатизия, тремор, тасикинезия) менее 
чувствительны к препаратам этой группы. 

Другую, менее эффективную, группу при м ры 
рамидных расстройств составляют простые Е: ин 
(мебедрол, регидил, димедрол, кейтон, ког ен 
Эти препараты помимо антипаркинсоническог < т. 
дают отчетливым о с 
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Некоторые препараты тноксантеновой группы, в част. 
ности тремарил, обладают избирательным воздействием на 
тремор и успешно применяются в сочетании с другими коррек- 
торами. У некоторых больных с акинето-ригидными синдрома- | ие 
ми бывает эффективным внутримышечное введение сложных 3 | 
аминоэфиров (арпенала и амизила), а у больных с дис- 


31, 
кинетическими реакциями — инъекции колтрамина. Эти препа- Яр 
раты обычно применяются в сочетании с циклодолом. ев 

В некоторых случаях в качестве корректоров отдельных ие 
синдромов экстрапирамидных расстройств применяются ми- й ебу 
докалм (акинето-ригидный синдром), элениум, андаксин } ры 
(акатизия, тасикинезия), внутримышечное введение кофеина ] кг 
(пароксизмальные дискинезии). 0 

Учитывая имеющийся ассортимент препаратов-корректо- ищая тер 
ров, лечение экстрапирамидных расстройств должно быть диф- (боби 
ференцировано с учетом характера экстрапирамидных синдро- СпЯЩее Е 
мов и особенностей действия различных корригирующих №1 доста 
средств. Основным препаратом, применяющимся при лечении побочных 
нейролептических экстрапирамидных расстройств, является иустран 
циклодол и его аналоги. Препарат оказывает центральное ироког 


и периферическое холинолитическое действие, обладает выра- 
женными антипаркинсоническими свойствами, может приме- 
няться с профилактической целью в начале терапии нейролеп- 
тиками у больных, имеющих склонность к раннему проявле- 
нию выраженных экстрапирамидных расстройств. 

В большинстве случаев циклодол применяется у больных с 
акинето-гипертоническим и гиперкинето-гипертоническим син- 
дромами в суточных дозах 5—30 мг. Под влиянием циклодола 
исчезает мышечный ригор, уменьшается акинезия, скованность, 
проходят вегетативные нарушения. Гиперкинетические рас- 
строиства редуцируются не всегда полностью и требуют до- 
полнительного назначения динезина, парсидола или других 
корректоров, эффективных в отношении гиперкинетических 
сидромов. Наиболее эффективно купирование циклодолом ост- 
рых экстрапирамидных расстройств. В этих случаях эффектив- 
ны небольшие дозы циклодола 5—10 мг. 

Быстро проходят акатизия, ригор, и, если имеют место, ака- 
тизия и гиперкинезы, а также бессонница и вегетативные на- 
рушения. В дальнейшем бывает необходимым применение 
циклодола на всем протяжении курса нейролептической тера- 
пии. Для купирования пароксизмально возникающих экстра- 
пирамидных расстройств также эффективно бывает назначе- 
ние циклодола, однако больший эффект оказывают антипар- 
кинсонические средства для внутримышечного введения (аки- 
нетон —5 мг и арпенал — 50 мг внутримышечно). Обычно 

циклодол применяется для предупреждения повторного воз- 
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незия, мелкий тремор, акатизия. 

При затяжном экстрапирамидном 
даже высоких и сверхвысоких доз цик 
не всегда купирует полностью экст 
и требуется прекращение нейро 
случаях показано раннее профи 
дола и комплексная 
ющая терапия. 


Обобщая приведенные данные, следует отметить, что в на- 
стоящее время отечественными и зарубежными исследователя- 
мн достаточно хорошо разработаны методики купирования 
побочных явлений нейролептической терапии и эффективность 
их устранения в основном зависит от правильного применения 
и широкого ассортимента препаратов-корректоров. 


синдроме применение 
лодола и его аналогов 
рапирамидные нарушения 
лептической терапии. В этих 
лактическое назначение цикло- 
дезинтоксикационная и десенсибилизиру- 








О ЗАКОНОМЕРНОСТЯХ В ВЫЯВЛЕНИИ: ПОБОЧНЫХ 
ЭФФЕКТОВ И ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 


И. Я. ГУРОВИЧ 


Огромное разнообразие форм и клинических вариантов 
проявлений побочного действия и осложнений при применении 
лекарственных средств обусловливает необходимость изучения 
общих закономерностей в их выявлении. Такие закономер- 
ности, в частности в отношении психотропных средств, уста- 
навливаются, во-первых, путем сравнительного изучения ча- 
стоты и характера патологических состояний, вызываемых раз- 
ными препаратами одного и того же класса — нейролептика- 
ми, антидепрессантами и транквилизаторами; во-вторых, пу- 
тем установления частоты и выраженности побочных расст- 
роиств в зависимости от индивидуальной чувствительносги 
возраста, пола, наличия церебрально-органической недоста- 
точности и других факторов; наконец, в-третьих, путем изуче- 
ния побочных расстройств и осложнений в зависимости от эта- 
па терапии. 

Как известно, нейролептики могут вызывать экстрапира- 
мидные, вегетативные расстройства, обменно-эндокринные на- 
рушения, тромбэмболические осложнения, токсико-аллергиче- 
ские реакции и пр. При эстом экстрапирамидные расстройства 
больше’ выражены и чаще наблюдаются при лечении бутиро- 
фенонами и пиперазиновыми производными фенотиазина, в то 
время как вегетативные нарушения и другие соматические ос- 
ложнения — при применении алифатических производных. По- 
мимо зависимости от групповой принадлежности нейролепти- 
ков, описаны и другие (например, преобладание пароксизмаль- 
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верхностного ь зе 
‹ономер- 
таниама больного. На сес Взаимодействия лекарства пор. 
Е. Ауа (1967): расп ‚ В частности, указывают т 
ва : распределение по возрастным группам случаев 
паркинсонизма, вызванного нейролептиками, в основном сов- 
падает с естественным распределением по возрасту синдрома 
постэнцефалитического паркинсонизма (по данным ЗеВ\аь) и 
рага!1$15 азЙапз (по данным М]бпез). 
Побочные эффекты, вызываемые антидепрессантами часто 
обусловлены их холинолитическим действием (нарушение ак- 
комодации, сухость слизистых, склонность к запорам, наруше- 
иие сердечного ритма и др.). Они наблюдаются при применении 
препаратов с более выраженным холинолитическим действием 
(мелипрамин, амитриптилин, анафранил, траусабун). 
Транквилизаторы, вызывая различные побочные эффекты 
(сомноленцию, парадоксальные психические реакции, аллер- 
тические реакции и пр.), обнаруживают известные различия в 
выраженности наиболее важного’для практики миорелаксиру- 
ющего эффекта, который возрастает от мепробамата к седук- 
сену параллельно силе транквилизирующего действия. Выра- 
женный миорелаксирующий эффект выявляется главным обра- 
зом у больных пожилого возраста. Что касается зависимости 
от этапа терапии, то исследование целого ряда побочных эф- 
фектов и осложнений (психических, Ре м 
ческих) при применении нейролептических средств у о 
контингентов больных (1140 больных, 50 тыс. курсов н 9 
патической тей Ш 
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альная диагностика, особенности течения, исходов, лечение и 


профилактика. ь 
В этом плане уже получило признание понятие лекарствен- 
ной болезни, объединяющее различные проявления неспеци- 
фического, аллергического характера. С учетом особенности 
фармакотерапии психических заболеваний в виде непрерыв- 
ного многолетнего применения препаратов оказывается воз- 
можным известное сближение ряда закономерно сменяющих 
друг друга на разных этапах терапии патологических состоя- 
ний с клиникой некоторых хронических интоксикаций. 
За годы существования психофармакологии закономерно 
сдвинулись акценты в изучении побочных экстрапирамидных 
расстройств при нейролентической терапии от первоначальных 
феноменологических описаний, определения частоты экстрапи- 
рамидных нарушений, выраженности их при применении раз- 
личных препаратов и пр. Наиболее актуальной`в настоящее 
время проблемой является «поздняя» «персистирующая» ги- 
перкинезия, связанная с обратимостью вызываемых нейролеп- 
тиками экстрапирамидных нарушений. Согласно К. Нищег 
(1964), часть наиболее резких гиперкинезов за эти годы выяви- 
лась не сразу, а спустя 4—5 и более лет после появления зна- 
чительного количества больных, длительно получающих нейро- 
лептические препараты. Все большее выявление клинических 
различий экстрапирамидных феноменов, возникающих на раз- 
ных стадиях фармакотерапии в начале, при продолжении, в 
конце курса или на отдаленных этапах многолетней терапии, 
обусловило известный кризис основанной на одномоментной 
статической оценке терминологии, применяемой для обозначе- 
ния побочных экстрапирамидных расстройств (акатизия, пар- 
кинсонизм, дискинезия или акинето-гипертонический, гиперки- 


нето-гипертонический, гиперкинетический,  дискинетический 
синдромы). : 

С этим связано появление таких понятий, как острый, под- 
острый и хронический дискинето-гипертонический синдром 
(7. З1оуа]4 её а|,, 1959), преходящая и персистирующая ака- 
тизия (\. Кгизе, 1960), остро и постепенно развивающиеся 
экстрапирамидные расстройства (А. Б. Смулевич, 1961), а 
также указания на то, что остро возникающие неврологиче- 
ские симптомы быстро исчезают, в то время как постепенно 
развивающиеся ремиттируют медленно (Р. ВгоцззоПе, Л. Юо- 
З1ег, 1959, Е. Ауа, 1967 и др.). Шагом вперед было выделение 
$. Над4епьгоск (1964) 5 фаз в развитии нейролептического 
синдрома: вегетативного воздействия, пароксизмальных ди- 
скинезий, акатизии, паркинсонизма и хореоформных, атетоид- 
ных и других длительных гиперкинезов (терминальный синд- 
ром экстрапирамидной недостаточности). Однако в таком ви- 
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де в: тени лишь схематическое приближение к динами- 
ческому рассмотрению побочных экстрапирамидных ы 
стройств. 1 х рас- 


Изучение характера экстрапирамидных ра й / 
том последовательности их возникновения безе : ра 
диктовалось самими особенностями ии д. 
тельным и непрерывным, нередко многолетним приемом нейро- 
лептических средств, иными словами, нетяжелой, но ОН 
но, на протяжении ряда лет, действующей вредностью — сво- 
еобразной хронической интоксикацией. Для обоснования по- 
добного взгляда обратимся в конспективном изложении к фак- 
там, которые ранее нами уже публиковались (1971). Весь ряд 
экстрапирамидных нарушений с учетом критерия развития и 
течения рассматривается нами в рамках пароксизмального, 
острого, подострого, затяжного и хронического экстрапирамид- 
ного синдромов, которые представляют собой не столько са- 
мостоятельные клинические сущности, сколько отражают «цеп- 
ной характер процесса» (по И. В. Давыдовскому, 1962) и ха- 
рактеризуют закономерную последовательность развития 
экстрапирамидных расстройств в зависимости от этапа про- 
должительной фармакотерапии. 


В рамках указанных синдромов, обнаруживающих извест- 
ную предпочтительность возникновения на начальных, после- 
дующих или отдаленных этапах фармакотерапии, обращает 
на себя внимание определенная трансформация моторных нев- 
рологических нарушений не только на синдромальном. уровие, 
но и на уровне симптомов — гиперкинетических расстройств, 
акатизии-тасикинезии, амиостатического симптомокомплекса—- 
с закономерной динамикой от пароксизмального к острому, по- 
дострому, затяжному и хроническому экстрапирамидным синд- 
ромам. Так, наблюдающиеся на начальных этапах терапии па- 
роксизмальные дискинезии (оральный синдром Куленкамп- 
фа—Тарнова, тортиколисе и др.) представляют собой ВЕН 
возникающие преходящие некоординированные тк нару- 
шения — спастические тетаноформные дистонии. Меняющиеся, 
непостоянные гиперкинетические нарушения, пен 
обычно вначале терапии сочетанно © ори ыЕ-: - 
пертонией в структуре острого синдрома, Е к: 28 
вивающемся — подостром — и особено затя вр 
более приобретают хара истирующих гиперкинезии 
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Аналогичные различия касаются также акатизнии и тасики- 
незии: в структуре острого синдрома эти феномены нередко 
имеют характер общего моторного беспокойства, непроизволь- 
ного побуждения к движению, в дальнейшем особенно при за- 
тяжных и хронических синдромах они все более трансформи- 
руются в элементарные неврологические проявления, «мотор- 
ные автоматизмы» — гиперкинезы типа переступания, ходьбы, 
приобретая однообразие, ритмичность и постоянство. Сущест- 
венные различия в описанных синдромах имеет и акинето-ги- 
пертонический симптомокомплекс: характерные гротескность, 
лабильность и нестойкость сменяются однообразием, торпид- 
ностью и резистентностью проявлений. 

Иными словами, отдельные виды экстрапирамидных рас- 
стройств могут выступать в различных соотношениях на всех 
стадиях нейролептической терапии; закономерно меняется от 
синдрома к синдрому характер этих нарушений. Указанные за- 
кономерности отражают стереотип развития экстрапирамид- 
ных расстройств на протяжении нейролептической терапии. 

Такой динамический аспект нейролептических нарушений 
все больше привлекает к себе внимание исследователей 
(Гатьегь, 1972). Указанное клиническое разграничение, в 
частности гиперкинезов, имеет принципиальное значение, осо- 
бенно в связи с появлением целого ряда статистических отче- 
тов, приводящих внушительные цифры роста гиперкинетиче- 
ских нарушений в психиатрической клинике без. их дифферен- 
циации, по-видимому, включающие гиперкинезы в рамках по- 
дострых, затяжных и хронических синдромов (20—30% по 
сравнению с 1% хореи Гентингтона в донейролептическую эру. 
по данным Е. Ме@Шег и А. Сгепда!). На необходимость диффе- 

ренцированной оценки гиперкинезов указывают М. КШпе 

(1968), а также один из авторов подобных отчетов а. Сгапе 

приводя в последней работе (1973) значительно более скром- 
ные цифры: в психиатрических больницах 2—3% больных об- 
наруживают позднюю дискинезию, хотя этот процент может 
повышаться до 50% у гериатрических больных, получающих 
нейролептики свыше 3 лет. 
Однако и эти цифры оказываются значительно завышенны- 
ми при дифференциации этих расстройств с отнесением к хро- 
ническому экстрапирамидному синдрому лишь необратимых 
нарушений. Рень идет о редких осложнениях с выявлением в 
процессе длительной фармакотерапии заранее поврежденных 
систем головного мозга и клинической картины, складываю- 
щейся из оральных, хореоформных, баллистических, атетоид- 
ных, торсионно-деформирующих и других гиперкинезов на фо- 
не неравномерного повышения пластического тонуса мышц. 
Клиника синдрома может в некоторых случаях ограничиваться 
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и более узким кругом расстройств с ведущими торсионно-де- 
формирующими гиперкинезами. 


Следует указать, что от синдрома к синдрому изменяются 
с определенной закономерностью и характерные для них пси- 
хопатологические расстройства. Если при пароксизмальном и 
остром синдроме они характеризуются экзогенными расстрой- 
ствами с преобладанием эффективных нарушений (при пер- 
вом — страхом, тревогой и появлением на высоте развития об- 
нубиляции, сужения сознания, при втором — депрессией, ажи- 
тацией с раздражительностью, эксплозивностью, ощущением 
чуждости и невыносимости состояния), то при подостром и за- 
тяжном синдромах все более преобладает экзогенно-органи- 
ческая симптоматика — брадифрения, снижение побуждений, 
вязкость, назойливость, персеверации мышления, стереотипии 
поступков, иногда безудержность, растороможение влечений и 
пр. Эти психопатологические картины могут быть квалифици- 
рованы как «переходные» синдромы, по Н. \МЦеК (1960, 1961). 
Наконец, с хроническими экстрапирамидными расстройствами 


сочетается органический психосиндром с некоторым снижени- 
ем уровня личности. 


В указанной динамике нарушений не трудно видеть связан- 
ную с длительной терапией прогредиентность, в редких случа- 
ях валоть до появления необратимых нарушений — психофар- 
макогоксической энцефалопатии. 


Такого рода последовательная динамика нарушений в из- 
востной степени является особенностью длительной терапии 
нейролептиками; она не описана при лечении антидепрессан- 
тами и транквилизаторами. Однако все три класса психотроп- 
ных средств обнаруживают большее или меньшее отношение 
к проблеме лекарственной зависимости от препаратов. Так, 
синдром отмены (лишения препарата) после длительной тера- 
пии может наблюдаться`в связи с применением психотропных 
средств всех классов — транквилизаторов, антидепрессантов, 
нейролептиков. Возникновение синдрома отмены тесно связано 
с проблемой, которая, как известно, в наибольшей степени 
Затрагивает транквилизаторы, в отношении которых че В, 
возможности случаев наркоманического привыкания ке 
рыми авторами решается положительно, хотя другими ыы 
Ваются существенные особенности: при п реенноси и 
о оао Вен те помпы 
Вместо истинной психической й 
лечением к возобновлению приема препарата, в м 
(Лучаев наблюдается так называемая о акаве ее 
Мость, связанная с боязнью возвращения Невр - 
тройств. 
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Зак. 1127 








После длительного лечения транквилизаторами, особенно 
с высоких дозах, их отмена всегда приводит К возникновению 
абстинентного синдрома с бессонницей, тревогой, тошнотой, 
рвотой, потерей аппетита, тремором, мышечными подергива 
ниями, атаксией. Описано также возникновение делириозных 
состояний и судорожных припадков. Такого рода данные отно- 
сятся прежде всего к длительному применению мепробамата, 
к производным бензодиазепина, в частности, к седуксену. 

Что касается антидепрессантов, то после длительной тера- 





пин их внезапная отмена у половины больных обусловливает физиче 
лишь появление вегетативного симптомокомплекса (тревога, Так 
беспокойство, потливость, тошнота, рвота и пр.). ется 
При внезапной отмене нейролептической терапии также у жеаспе 
половины больных возникают напряженность, тревожное бес- зеНий), 
покойство, бессонница, различные экстрапирамидные нару- нарком 
шения, а также тошнота, рвота, повышенная потливость, па- ВЛОМ 
дение или подъем артериального давления, тахикардия, Голов- препара 
ные боли, дисфункция кишечника и другие нарушения. ОНИКС 
Вопрос о значении отмены нейролептиков после длительной (1, при 
терапии был поставлен в работах, посвященных изучению нев- ' ара 
рологических осложнений нейролептической терапии, где име- фарма 
ются указания на выявление после прекращения длительного в а] 
лечения экстрапирамидной симптоматики в виде затяжных Г ПОС. 
или хронических гиперкинезий. Хотя хронический экстрапира- Я лека 
мидный синдром формируется постепенно, на всем протяжении же В] 
длительной фармакотерапии, факт усиления этих расстройств тии, В 
после отмены нейролептических средств не вызывает каких-ли- Зи ИЗ 
бо сомнений. При этом важно отметить, что возвращение к ть Коли 
нейролептической терапии купирует или уменьшает возник- тр 


шие экстрапирамидные нарушения, что является свидетельст- 
вом появляющихся в процессе длительной фармакотерапии яв- 
лений физической зависимости от препаратов. КЮ. ВаНерагу 
(1966) считает возможным расширение понятия «лекарствек- 





ная зависимость» с включением в нее особого нейролептическо- и т 

го типа зависимости. } у "Ам, 

Однако в отличие от средств, для которых характерно нар- мы 197) 

команическое привыкание, при отмене нейролептиков не возни- (ис ) 
| 









кает влечение к возобновлению приема препарата, не возника- 
ет психозов, эпилептиформных припадков, периферических су- 
дорог, но появляются экстрапирамидные расстройства. Лечс- 
ние неиролентиками может сопровождаться повышением толе- 
рантности, но без потребности у больных в увеличении дозы 
препарата. Общим является лишь комплекс вегетативных рас- 
стройств. 

При сравнении с алкоголизмом и другими наркоманияма 
приведенные данные могут свидетельствовать о неоднород- 
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экстрапира 


протяжения 


расстройс 
‚т каких-л 


ности понятии синдрома отмены или лишения препарата и по- 
нятия лекарственной мы отмены псих : 
ропных средств могут рассматр и не 
ного синдрома, о я ие не 

) дрому при отмене транквилизаторов 
можно отнести признаки физической и психической зависимо- 
сти, хотя последняя в виде влечения к препарату возникает 
редко. При отмене антудепрессантов отмечается лишь физиче- 
ская зависимость. Наконец, при отмене нейролептиков — также 
физическая зависимость без явлений психической зависимости. 

Таким образом, в отношении психотропных средств оказы- 
вается в известной степени правомерным рассмотрение таких 
же аспектов (с учетом различий вариантов и выраженности яв- 
лени), как и в отношении токсикоманий (алкоголизм, другие 
наркомании): возможность изменения толерантности при дли- 
тельном приеме лекарств, возникновение синдрома лишения 
препарата, варианты лекарственной зависимости, возможность 
возникновения экзогенных психотических ‘реакций (в частно- 
сти, при лечении нейролептиками и антидепрессантами — пси- 
хофармакотоксический делирий); а также исходы в виде пси- 
хофармакологической энцефалопатии. 

В последние годы, как известно, большое внимание уделя- 
ется лекарственному патоморфозу психических заболеваний: 
В то же время известный метаморфоз претерпела и клиника те- 
рапии. В частности, в связи с широким применением корректо- 
ров и изменением чувствительности к препаратам уменьши- 
лось количество и выраженность пароксизмальных и острых 
Экстрапирамидных расстройств, некоторых аллергических ре- 
акций (дерматиты, гепатиты); в большей степени выявились 
последствия длительного нейролептического воздействия — 
подострые, затяжные гиперкинезы; большее внимание прив- 
лекают последствия многолетнего действия препаратов — 
выявляемые при специальных исследованиях (А. М. ее: 
нова, 1972) субклинические изменения со торОНы = ре 
ния (дистрофии сетчатки и др.) в сочетании с и к 
ланинового обмена, обнаруженные при пункционной Ра 
изменения структуры печени и др. (Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гу- 

Е. Мух ., 1972). Все это в из- 
рович, Ю. Д. Романов, А. С. Мухин и др., 1 их 
вестной степени сближает клинику закономерно сменяющ 

‹ этапах длительной фармакотерапии па- 
а равных о ‹ой хронических интоксикаций, 
тологических состояний с клиникой хр уАмИЙО ие 
Что наиболее последовательно по сравнению с други! т 
хотроп средствами выявляется при многолетнем лечен 
Ней о в м Такая лекарственная хроническая ин 
о о 1зуется при невыраженности общего дей- 
ксикация характеризу стью нарушений, слабой их 
Ствия значительной избирательно ) 
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прогредиентностью, редкостью необратимых изменений, обыч- 
но связанных с предшествующей терапии стигматизацией, что 
в целом делает длительную фармакотерапию относительно бе- 
зопасной. В то же время рассмотрение указанных закономер- 
ностей в выявлении побочных эффектов и осложнений психот- 
ропных средств должно способствовать повышению уровня их 
диагностики, профилактики и лечения. 
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: ПОБОЧНЫЙ ЭФФЕКТ И ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ 
ПРИМЕНЕНИИ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


В. В. ГРОМОВА 


Специальные исследования, посвященные анализу побочно- 
то действия антидепрессантов, немногочисленны, несмотря на 
то, что при описании эффективности того или иного препарата 
обычно имеются указания на характер побочного действия и 
частоту его возникновения. 

Литературные данные, касающиеся побочного эффекта и ос- 
ложнений терапии антидепрессантами, можно условно разде- 
лить на три группы: 1) указания об осложнениях и побочных 
явлениях, возникающих при применении обычных дозировок, 
2) описания клинической картины передозировки антидепрес- 
сантов, 3) объяснения механизма действия при развитии по- 
бочного эффекта. В нашей работе мы остановимся лишь на 
вопросах, касающихся побочного эффекта и осложнений, во03- 
никающих при применении обычных доз. 

А. Ангст (1968), анализируя собственные наблюдения и 
многочисленные публикации, делит встречающиеся во время 
терапии антидепрессантами побочные эффекты на 4 основные 
гру . 

нае симптомы: сухость слизистых рта, наруше- 
ние аккомодации, потливость, тошнота, рвота, тремор, я 
ные боли и головокружение, изменение артериального давле 
н ы б ИЯ. 

"о т орческие симптомы-гиперкинезы, Не т 

т С С й 
шение мышечного тонуса, пароксизма льные дискине 


т. 
шения иннервации, эпилептиформные нота жа 
3 Другие проявления соматического по 


Колебания веса тела, отеки, парестезии, нарушения потенции 
69 





















































































































































и менструального цикла, зуд, сердечно-сосудистые нарушения, 
центральное нарушение дыхания, повышенная чувствитель- 
ность к свету, желтуха, агранулоцитоз, эозинофилия, лейко- 
пения. 


4. Явления, связанные с гиперстимуляцией — бессонница, 
тревога, появление шизофренической симтоматики, возникно- 
вение острых реакций экзогенного типа, лекарственный де- 
лирий. 

Эта работа Ангста, касающаяся побочного действия анти- 
депрессантов, является наиболее полной, обобщающей, поэто- 
му останавливаться на других публикациях не представляется 
целесообразным. 


В настоящее время установлено, что различным группам 
антидепрессантов присущи определенного рода побочный эф- 
фект и осложнения. Так, например, антидепрессантам с три- 
циклическим строением свойственны те проявления побочного 
эффекта, которые связаны с холинолитическим и адренергиче- 
ским эффектами, которые проявляются в основном вегетатив- 
ными симптомами, а ингибиторам моноаминоксидазы благо- 
даря ‘ганглиоблокирующим влияниям свойственно вызывать 
гипосензию. По мнению многих исследователей, токсическое 
воздействие на печень чаще оказывают именно ингибиторы 
моноаминоксидазы. Однако Векслером не было найдено боль- 
шой разницы в проявлении побочного эффекта и частоты его 
возникновения при применении антидепрессантов разных хи- 
мических групп и, что особенно интересно, большой разницы 
побочного эффекта антидепрессантов и плацебо. 

В клинике психофармакологии антидепрессанты применя- 
ются весьма игироко как в чистом виде, так и в комбинации с 
нейролептиками и транквилизаторами. Способы их введения 
различны: внутрь, внутримышечно и внутривенно. 

Применение трициклических антидепрессантов и ингибито- 
ров моноаминооксидазы в обычных, наиболее общепринятых, 
дозировках (сверхвысокие дозы применялись в единичных слу- 
чаях) у основной массы лечившихся больных не вызывали 
серьезных осложнений или резко выраженного побочного эф- 
фекта, лимитирующего проведение терапии. Не наблюдали мы 
также и таких грозных осложнений, как токсический гепатит, 
агранулоцитоз, геморрагии и пр., описанных при применении 
ингибиторов моноаминооксидазы, особенно в первые годы их 
широкого распространения, когда еще не была четко установ- 
лена их несовместимость с некоторыми лекарствами и пищевы- 

ми продуктами, что возможно было связано с четким выполне- 
нием условий совместимости или несовместимости ингибиторов 
моноаминооксидазы с другими препаратами. 
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Наш ОдЕЩОЙ опыт применения антидепрессантов не позво- 
ляет установить точные прогностические критерии, позволяю- 
щие предвидеть появление побочного эффекта и степени его 
выраженности У того или иного больного при применении от- 
дельных видов антидепрессантов, но все же наши наблюдения 
дают основание утверждать, что чем более выражены сосуди- 
стые изменения (атеросклероз), чем старше возраст больных, 
чем значительнее выражены симптомы сопутствующих сома- 
тических заболеваний или органического поражения головно- 
го мозга, тем больше оснований ожидать появления побочно- 
го эффекта даже при применении умеренных доз антидепрес- 
сантов. Именно наличие органической неполноценности мозга, 
а также преклонный возраст больных нередко имеют большое 
значение для возникновения побочного эффекта, чем высокий 
уровень дозировок. 

Для степени выраженности проявления побочного эффекта, 
особенно у лиц пожилого возраста, имеет значение также и 
темп наращивания дозировок. Примером может служить ами- 
триптилин. При лечении тревожных депрессий, наиболее часто 
встречающихся именно в пожилом возрасте, показана терапия 
амитриптилином, причем для достижения лечебного эффекта 
обычно требуются довольно высокие дозы (120—200 мг, иног- 
да и выше). Практика показывает, что при обычном темпе на- 
ращивания дозы (в среднем по 25 мг в день) нередко наблю- 
даются побочные эффекты в виде сухости слизистых рта, рез- 
кой физической слабости, мышечной релаксации, недержания 
мочи, что лимитирует лечение и мешает достижению необходи- 
мого уровня дозировок. Если же повышение дозировок произ- 
водить медленнее (примерно по 10—20 мг в 2—3 дня), то вы- 
раженность побочного эффекта была значительно меньшей и, 
несмотря на то, что лечебный эффект достигался в большие 
сроки, этот методический прием себя оправдывал. 

Побочные явления при применении трициклических анти- 
депрессантов, по нашим наблюдениям, связаны с холинолити- 
ческим эффектом препарата и выражаются в В 
тивными нарушениями. Степень выраженности пос Ее ой 
фекта, как это уже указывалось, зависела не столько от ур ри 
дозы. сколько от «почвы»,:И: особенно от наличия сосудист 
заболевания головного мозга у больных пожилого возраста. 

- ВЖЕ г иб моноаминооксидазы, и по 

Побочный эффект ингибиторов м -—“ 
нащим наблюдениям, в большинстве случаев зави вы 
препарата и проявлялся чаще всего гипотензиен (чувством фи 
Зической ее, головокружениями, коллапсами) и в мень 


степ ‹ х очвои». 

шей Л ( возрастом больных и «п “ 

еи ени был «< вязан г 

След ме ить, что отдельные препараты как ка а 
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различаются по своей способности вызывать побочные явль- 
ния. Так, например, сурмонтил и амитриптилин, являясь три- 
циклическими антидепрессантами с седативным компонентом 
действия, вызывают клинически схожие феномены (сухость 
слизистых рта, нарушение аккомодации, потливость и пр.), 
но их выраженность различна, она несравненно больше при 
применении сурмонтила. А такой побочный эффект, как тре- 
мор значительно чаше возникает при применении того же сур- 
монтила. 


Это же относится и к ингибиторам моноаминооксидазы. 
Явления гипотензии как побочный эффект свойственны всем 
ингибиторам МАО, но наиболее часто он наблюдался нами 
при применении баназида, сафразина, фелазина и почти пол- 
ностью отсутствовал при применении депреналина. 


И наконец, для проявления побочного действия антидепрес- 
сантов имеет большое значение способ введения препарата. 
Максимум побочного действия наблюдается при назначении 
препаратов внутрь, минимум — при внутривенном введении. 


Серьезные осложнения во время терапии антидепрессанта- 
ми, о которых имеются многочисленные указания в литературе 
(токсический гепатит, агранулоцитоз и пр.), в нашей практике 
пе встречались за исключением одного случая токсического 
тепатита, возникшего при лечении умеренными дозами трип- 
тизола. Однако роль триптизола в возникновении этого грозно- 
то осложнения сомнительна, так как до этого больная получа- 
ла терапию нейролептиками. 


Из 2035 курсов лечения различными антидепрессантами, 
помимо случая токсического гепатита, мы наблюдали 3 случая 
стойкой задержки мочи при применении ингибиторов МАО. 
Для устранения этого осложнения у одного больного пришлось 
применить паранефральную блокаду. В 9 случаях при приме- 
нении трициклических антидепрессантов задержка мочи не 
была стойкой и проходила при отмене препарата или сниже- 
нии дозы. 


Короткие эпизоды лекарственного делирия наблюдались у 
И больных (у 2 — при лечении нуредалом, у 9 — при лечений 
амитриптилином). Во всех случаях применяемые дозы не были 
большими, но у всех больных имелись сосудистые нарушения 
в виде атеросклероза сосудов головного мозга или гипертони- 
ческой болезни. Лекарственный делирий у всех больных был 
кратковременный (до 24 суток) и быстро проходил при отме- 
не препарата и назначении дезинтоксикационной терапии. 
Следует отметить, что примерно у !/› больных после ликвида- 
ции симптомов делирия наблюдался обрыв депрессивного при- 
ступа или значительно улучшалось психотическое состоянне. 
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Необычные тяжелые осложнения в ви 
врита зрительного нерва у 4 больных набл 
нении умеренных доз сафразина, у 
ния были замечены в первые же д 
закончился благополучно. В течение 1,5 


восстановилось. У одного больного исход неврита был небла- 
гополучный „И закончился частичной атрофией зрительного 
нерва. Такой исход определялся тем, что больной, несмотря 
ка появившиеся патологические глазные симптомы, продолжал 
принимать сафразин и сообщил об этом врачу лишь через 4 
месяца. 

У всех больных с нарушениями зрения отмечалось сниже- 
ние зрения, ау 2 — наблюдалась красно-зеленая цветовая сле- 
пота. 

Таким образом, наш многолетний опыт применения анти- 
депрессантов указывает на безопасность их применения при 
правильной методике терапии (адекватном выборе антиде- 
прессанта, дозы, темпа наращивания доз, способа введения, 
учета возраста больных и наличия сопуствующих заболева- 
ний). Общеизвестные проявления побочного эффекта, о кото- 
рых лечащий врач должен быть хорошо информирован, в боль- 
шинстве случаев не лимитируют проведения необходимой те- 
рапии. 


де токсического не- 
юдались при приме- 
3 больных нарушения зре- 
ни возникновения и неврит’ 


—2 месяцев зрение 











ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ ПРИ ТЕРАПИИ 
ТРАНКВИЛИЗАТОРАМИ 


Ю. А. АЛЕКСАНДРОВСКИЙ 


Транквилизаторы относятся к числу наиболее распростра- 
ненных и часто назначаемых медикаментозных средств, с ус- 
пехом применяемых врачами различных специальностей. Это 
объясняется достаточно универсальным терапевтическим эф- 
фектом транквилизаторов, который может наблюдаться на 
различных этапах течения не только психических и нервных 
болезней, но и часто входить в структуру многих соматиче- 
ских заболеваний. 

По химическому строению транквилизаторы представляют 
разные группы химических соединений, каждая из которых, 
варяду со специфической фармакологической активностью, 
обладает собственным метаболизмом и своеобразием побоч- 
ных эффектов и осложнений, выявляемых при клиническом 
применении. В связи с этим целый ряд «частных» для каждой 
группы транквилизаторов побочных явлений может рассмат- 
риваться лишь в непосредственной связи с конкретным анали- 
зом действия каждой группы препаратов (производные про- 
пандиола — мепротан и др, 1,4-бензодиазепина — эленнум, 
седуксен и др. ит. д.). 

Наиболее общие и характерные для всех транквилизаторов 
проявления побочных действий, выявившиеся на протяжении 
их многолетнего исследования в отделе психофармакологии 
Московского НИИ психиатрии МЗ РСФСР, схематически мо- 
гут рассматриваться в трех группах явлений: х 

а) связанные с особенностями индивидуальной фармако- 
динамики и чувствительности больного к транквилизаторам 
(первая группа); 
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6) связаны с второстепенным (для рассматриваемого в ка- 
честве основного непосредственно психотропного действия} 
клиническим эффектом (вторая группа); 

в) связаны с привыканием к препаратам (третья группа). 

Побочные явления первой группы проявляются обычно 
редко в виде явлений диспепсии нетоксического характера, ал- 
лергических расстройств повышенной или, наоборот, снижен- 
Ной (резистентной) чувствительности к психотропному тера- 
певтическому влиянию. Эти побочные явления фактически не 
отличаются от аналогичных побочных эффектов, осложняющих 
терапию при назначении многих медикаментозных средств. 
Более часто в процессе терапии транквилизаторами наблюда- 
ются дневная сонливость, атаксия, явления обнубиляции со- 
знания, также связанные с особенностями индивидуальной 
фармакодинамики и чувствительности больных к препаратам. 
Особого внимания заслуживает крайне редко отмечаемое па- 
радоксальное действие транквилизаторов. Оно заключается 
в возникновении уже в первые дни лечения под действием пре- 
паратов противоположного ожидаемому транквилизирующему 
эффекту психоаналептического действия. 

Следствием этого является усиление у больных невротиче- 
ских расстройств: в первую очередь тревожного настроения и 
страха, неврастенической и другой симптоматики невротиче- 
ской структуры. Отмена транквилизатора обычно способствует 
возвращению к исходному болезненному состоянию. Назначе- 
ние других транквилизаторов этим же больным обычно также 
вызывает парадоксальное действие. Общих психопатологиче- 
ских расстройств, которые могли бы объяснить парадоксаль- 
ное действие транквилизаторов, у изучавшихся нами больных 
выявить не удалось. Однако у всех этих больных имелась вы- 
раженная в той или иной степени резидуальная орознинеская 
неврологическая симптоматика. У родителей некоторых боль- 
ных удалось выявить аналогичное парадоксальному а 
транквилизаторов извращенное влияние снотворных препар 
тов группы барбитуратов. 

Наряду с этим у ряда 
ших на прием транквили 
стимуляторов (фенамин, 


больных, парадоксально реагировав- 
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ским и другими соавторами, 1971), а также других психотроп- 
По-видимому, проблема ‘ парадоксального 


ных препаратов. 
действия лекарственных средств относится не только к транк- 
вилизаторам, но и ко всем медикаментозным препаратам и 
требует дальнейшего изучения и общебиологического, в том 
числе и фармакогенетического, обоснования. 

Побочные явления второй группы выражаются в виде мио- 
релаксации, возникающей при назначении подавляющего 
большинства транквилизаторов. Она объясняется блокирую- 
щим влиянием транквилизаторов на передачу возбуждения в 
области вставочных нейронов спинного мозга, таламуса и ги- 
поталамуса. В неврологической практике миорелаксирующий 
эффект транквилизаторов может иметь самостоятельное ле- 
чебное значение при заболеваниях, сопровождающихся повы- 
шенным мышечным тонусом и протекающих со спастическими 
реакциями. При этом следует учитывать, что миорелаксирую- 
щий эффект транквилизаторов существенно отличается от ана- 
логичного влияния курареподобных препаратов, при назначе- 
нии которых нарушается передача возбуждения в нервно-мы- 
шечных синапсах. В связи с особенностью механизма расслаб- 
ляющего влияния на скелетные мышцы транквилизаторы от- 

носят к центральным релаксантам. ` 

Проведенное нами исследование показало, что не сущест- 
вует корреляции между миорелаксирующим действием транк- 
вилизаторов и выраженностью их психотропной активности. 
В широкой клинической практике при назначении транквили- 
заторов в качестве психотропных препаратов миорелаксация, 
как правило, осложняет проведение терапии. Вначале у боль- 
ных появляется ощущение тяжести век и рук, они начинают 
уставать при привычной физической нагрузке, стараются 
больше времени сидеть или лежать. При продолжении приема 
препаратов появляется или усиливается вялость, астения, ади- 
намия. Наряду с этим снижается скорость привычных для 
больных автоматических действий. У некоторых больных, пре- 
имущественно с органическим поражением центральной нерв- 
ной системы, выраженным атеросклерозом, а также в старче- 
ском возрасте, вследствие ослабления под действием транкви- 
лизаторов мышечного тонуса сфинктеров может наблюдаться 
непроизвольное мочевыделение и дефекация. 

Как показал специальный анализ, частота и степень выра- 
женности миорелаксации, возникающей в процессе терапии 
транквилизаторами, зависят от ряда факторов, в том числе от 
начальной дозы, темпа наращивания дозировок, способа вве- 
дения препарата, а также от особенностей заболевания и «поч- 
вы», на которой оно развилось, возраста больного и т. д. У 
лех больных, где при средних начальных суточных дозах (на- 
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пример, 10—15 мг седуксена или 20—30 мг э: Г 
возникает миорелаксация, кратковременный переть) 
нии (2—3 дня) с последующим постепенным наращиванием 
дозировок в течение 10—15 дней устраняет нарушения мото- 
рики, обусловленные снижением тонуса мыши. 
При назначении транквили 


заторов миорелаксирующий эф- 
фект наблюдается, как правил - в. 


о, нелостоянно, но в яде случа- 
ев проявляется довольно стойко ы . 


препятствуя повышению дозы пре 
в лечении. Внутривенное капе 


уже в первые дни терапии, 
парата, и требует перерыва 
льное введение седуксена и эле- 
ниума приводит к миорелаксации у большинства больных, 
снижение мышечного тонуса в этих случаях бывает сравни- 
тельно кратковременным и быстро исчезает по окончании 
введения препарата. 

Наличие миорелаксации, степень ее выраженности и гене- 
рализации обычно не зависят от суммарной дозы препарата, 
напротив, при длительном приеме транквилизаторов миоре- 
лаксации обычно не наблюдается. 

У большинства больных `миорелаксирующее действие бы- 
вает лабильным и проявляется, как правило, в первые дни те- 
рапии. При этом обращает внимание неодинаковая степень 
выраженности миорелаксации в различных мышечных груп- 
пах. Так, например, при приеме седуксена в дозах 15—30 мг 
у ряда больных отмечается слабость в ногах, а при большей 
выраженности миорелаксации она распространяется на мыш- 
цы туловища и в меньшей степени — на мышцы рук и шеи. 
При внутривенном введении седуксена одновременно возникает 
релаксация мышц ног, туловища, рук и шеи. Однако ни’ разу 
нами не.наблюдалось нарушение тонуса оральных или Мими- 
ческих мышц и дыхательной мускулатуры. 

При неврологическом обследовании понижение мышечного 
тонуса и снижение силы мышц под действием транквилизато- 
ров выступает очень четко. Однако в этих случаях сухожиль- 
ные и периостальные рефлексы не проявляют тенденции к сни- 
жению или повышению. Коленные и ахилловы рефлексы при 
многократном повторном их вызывании не изменяются. | 

Учитывая известный механизм возникновения миорелакса 

й наптических связей, 
ЦИИ, связанный с блокированием полиси 

ь о окудиным), по предложению фар- 
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возможность продолжения терапии транквилизаторами. Одна- 
ко из-за малой эффективности стрихнина как корректора мио- 
релаксирующего действия транквилизаторов при приеме 
внутрь его длительное курсовое назначение, вероятно, нецеле- 


сообразно. Е 

Третья группа побочных явлений, наблюдаемых во время 
лечения транквилизаторами, определяется возможностью воз- 
никновения к ним психологического привыкания и «пристра- 
стия» с развитием (в крайне редких случаях) явлении психи- 
ческой и физической зависимости от препарата. 

У больных преимущественно с невротическими, психопа- 
тическими, неврозоподобными и психопатоподобными рас- 
стройствами, а также отличающихся легкой внушаемостью, 
уже в первые дни проявления транквилизирующего эффекта 
может появиться своеобразное «пристрастие» к «защитному» 
успокаивающему эффекту транквилизатора. Опасаясь, что со- 
стояние вновь может ухудшиться после хотя бы временного 
прекращения его приема, больные очень тщательны в приеме 
препаратов, после выписки из больницы делают большие запа- 
сы медикаментов, отказываются пользоваться идентичными 
препаратами под новым для них названием. Во многих случа- 
ях они стремятся как можно дольше бесперебойно пользовать- 
ся транквилизаторами, чтобы не быть «эмоционально взрыв- 
чатыми» или «не терять» приобретенной в результате терапии 
уверенности в себе. Даже случайное временное прекращение 
терапии приводит к субъективно отмечаемому ухудшению со- 
стояния, которое вновь улучшается сразу же после возобно- 
вления лечения. Описываемое психологическое привыкание 

(«зависимость») к транквилизаторам, как нам представляет- 
ся, не является выражением патологического пристрастия, ха- 
рактерного для наркотических веществ. Об этом, в частности, 
свидетельствует возможность достаточно резкого обрыва при- 
ема транквилизаторов после их многолетнего непрерывного 
употребления без каких-либо абстинентных явлений. 

Хотя нами не наблюдалось ни одного случая наркомании 
с явлениями физической зависимости от препарата, Учитывая 
имеющиеся данные литературы, возможность ее возникнове- 
ния (особенно при назначении мепробамата и некоторых дру- 
гих транквилизаторов) полностью исключить нельзя. Вместе 
с тем указываемая зарубежными авторами частота возникно- 
вения наркоманий при приеме транквилизаторов нам пред- 
ставляется завышенной за счет отнесения к ним описанного 
психологического привыкания к препаратам. 

Для профилактики привыкания больных к транквилизато- 
рам необходима соответствующая психотерапия, начинать ко- 
торую следует с первых дней лечения. С этой же целью нами 
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разработана методика прерывистого амб 
ния транквилизаторов. При необходимос 
менения транквилизаторов после нача 


улаторного назначе- 
ти длительного при- 


льного лечебного курса 
они периодически назначаются больным с пограничными фор- 


мами нервнопсихических расстройств сроком на 10—14 дней 


при возможности возникновения дезадаптирующей ситуации 
или на начальных этапах декомпенсации состояния. При этом 
используется подобранная во время курсового лечения наибо- 
лее оптимальная терапевтическая доза препарата. Как пока- 
зал специальный сравнительный анализ, этот метод не уступа- 
ет по своей эффективности длительному непрерывному курсу 
амбулаторной терапии. Однако исчезает риск возникновения 
привыкания к транквилизаторам, а также уменьшается часто- 
та других побочных явлений терапии. 

Частота и степень выраженности всех побочных эффектов, 
несмотря на общность их тенденций, варьируют в достаточно 
широких пределах у каждого транквилизатора. Это требует 
дифференцированного выбора препарата при учете всех сто- 
рон его терапевтического действия и эффектов, осложняющих 
терапиго. 

































ОБ ОСОБЕННОСТЯХ И СТРУКТУРЕ ПОБОЧНЫХ 
ЭФФЕКТОВ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ, 


Э. Ф. ЛАВРЕЦКАЯ 


Ввиду того, что эпилептическая болезнь сопровождается 
развитием как различных пароксизмальных состояний, так и 
разнообразных психопатологических нарушений, для ее лече- 
ния наряду с противосудорожными препаратами-все шире при- 
меняются психотропные средства. Однако закономерности дей- 
ствия психофармакологических препаратов на больных эпи- 
лепсией изучены мало. Большинство экспериментальных и кли- 
нических работ по этой проблеме посвящены, в основном, воп- 
росу влияния психотропных препаратов на судорожный синд- 
ром. . 

В истории психофармакотерапии эпилепсии можно выде- 
лить три периода. В первые годы после введения в клинику 
психотропных препаратов преувеличивалось эпилептогенное 
действие некоторых психотропных препаратов (Н. Н. Зак, 
1957; Т. А. Невзорова, 1960; Узунов, Т. Еа2еКаз её а|., 1957 и 
др.). Примерно с 1960 года появились обнадеживающие сооб- 
щения, подтверждающие положительное влияние психотроп- 
ных препаратов, в том числе аминазина, тизерцина, мелипра- 
мина и др., на больных эпилепсией (Р. Г. Голодец, 1960: 
Т. А. Невзорова, 1960; Н. Г. Амбрумова и Б. Г. Целибеев, 1958: 
А. И. Болдырев, 1972 и др.). В настоящее время целесообраз- 

ность применения психотропных средств для лечения больных 
эпилепсией является общепризнаным: начинается`углубленное 
изучение закономерностей действия психотропных средств и 
на эту группу больных. 
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В клинической практике нередко отмечае 
ний, полученных при изучении действия пси 
на больных шизофренией, в клинику эпи 
оправдано и возможно, так как влияние психотропных преп 
ратов на больных эпилепсией отличается рядом о нно й, 
1 обусловленных спецификой патологического процесса о 
ственно отличающегося от шизофренического по а 
функции мозга и обязательным взаимодействием в процессе 
терапии психотропных и противосудорожных средств; имеют 
значение и особенности дозировок. и’ сочетаний препаратов. 


тся перенос сведе- 
хофармакотерапии 
лепсии, что не всегда 


я 
ке 


.} Видимо, этими моментами могут определяться и отличия в 
м действии неиролептиков на больных эпилепсией. 
к, Нами проанализированы результаты лечения 675 больных 
| эпилепсией, из них выбрано 350 больных, получавших повтор- 
Хх 2 ные курсы нейролептической терапии по поводу различных 
т. психопатологических нарушений. У всех больных давность за- 


5 болевания превышала 5 лет и в больницу они стационирова- 





9 лись в связи с затяжными и рецидивирующими галлюцинатор- 
но-параноидными или аффективными эпилептическими психо- 
= зами, по поводу глубоких личностных изменений, дисфорий, 
р нарушающих их адаптацию во внебольничных условиях. 
а Динамическое наблюдение позволило выявить ряд особен- 
аки _ 1остей в действии нейролептиков на эту труппу больных. Ос- 
тезезаа овные из них могут быть определены следующим образом. 
при- 1. Эффект нейролептиков у больных эпилепсией выражен 
дей- значительно слабее, мягче, чем у больных шизофренией или 
эпи- алкогольными психозами. Это особенно ярко демонстрируется 
кли- а примере алифатических производных фенотиазина. Хотя 
воп- основное свойство этих препаратов, вызывать седативно-транк- 
инд вилизирующий эффект сохраняется, оно никогда не о 
- такой степени, как у больных с другими формами ое 
ыде- — Нейролептики этой’ группы лишь смягчают у ом 
ниве ской активности, эмоционального напряжения 00 р 
нное — . сией, не вызывая собственно «нейролепсии», ПСИХ = 
`Зак, дифферентности, характерных для их эффекта при дру 
р чезненных процессах. . 
г. 2: а диссоциация между влиянием Е 
роп- препаратов на аффективную и двигательную сфер ы 
гро г : т и раньше проявляется второи 
Гат эпилепсией. Часто преобладает и ра" ь 
пра ен бенно четко выявляется при изу 
0; компонент их эффекта. Это особенн . Е 
1966: : ерцина на больных с дисфория 
1958}. чении действия аминазина, тизер Е. 
браз- МИ и сумеречными и всегда влияет на вы- 
ьных Аотя путь введения И эффекта, при лечении боль- 
‚нное раженность, быстроту ен отмечается различие в дейст- 
И, ых эпилепсией особенно Р альном и парентеральном путях 
) Вии нейролептиков при перора. = 


6 Зак. 1127 





их введения. Этими и некоторыми другими особенностями дей- 
ствия нейролептиков обусловлено, видимо, и своеобразие 
структуры и клиники их побочных эффектов у больных эпилеп- 


сией. 

Прежде всего необходимо подчеркнуть сравнительную ред- 
кость типичных проявлений нейролептического синдрома у 
данной группы больных, а выраженность имевших место по- 
бочных реакций была настолько мягкой, что они обнаружива- 
лись лишь при целенаправленном нсследовании. Если для те- 
рапии нейролептиками больных шизофренией наиболее харак- 
терны неврологические медикаментозные нарушения, в частно- 
сти экстрапирамидный синдром (у 30—90% больных — 
Г. Я.Авруцкий, 1964; И. Я. Гурович, 1971; Э. П. Флейс, 1971; 
У. Реау её. К. Оеп\щег, 1961; Е. Ешое1, 1955 и др.), то для боль- 
ных эпилепсией закономерны иные соотношения различных ти- 
пов побочных реакций. 

Анализ лечения больных эпиленсией средними и большими 
дозами нейролептических препаратов (аминазин, тизерцин, 
тиоридазин, трифтазин, мажептил, френолон, модитен-депо, 
неулептил, галоперидол, триседил) позволяет следующим об- 
разом классифицировать наблюдавшиеся побочные реакции и 
осложнения. 

1. Соматические: а) нарушения функций желудочно-кишеч- 
ного тракта; 6) нарушения сердечно-сосудистой деятельности; 
в) изменения функции мочевыделительной системы; г) измене- 
ния со стороны крови. 

2. Психические: а) преходящие обострения эпилентическо- 
го психоза; 6) транзиторное углубление дисфории и личност- 
ных нарушений; в) трансформация сумеречных расстройств 
сознания; г) расстройства половой функции. 

3. Трансформация эпилептических пароксизмов. 

4. Неврологические: а) подострый экстрапирамидный синд- 
ром, преимущественно гипокинето-гипертонический; 6) вегета- 
тивные нарушения; в) нарушения мышечного тонуса. 

5. Кожные. 

6. Привыкание к препаратам. 

Все группы расстройств нейролептического генеза отлича- 
лись от таковых при шизофрении как количественно, так и ка- 

чественно. Соматические нарушения (8,9%; 5,8 11,9) разви- 
вались подостро, иногда были следствием хронически текущего 
процесса. Крайне редко (2 больных) наблюдались коллапто- 
идные состояния, несмотря на частое применение аминазина и 
тизерцина, которые склонны вызывать это нарушение сосу- 
дистого тонуса у больных с другими формами патологии. Арте- 
риальное давление вслед за введением этих неиролептиков ме- 
нялось у больных эпилепсией значительно меньше, чем у боль- 
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чем соответственно на 10:18 избб мы т а а 
лись нарушения питания стенки эн. 
лечения тизерцином. Желудочно-кишечных а й 

бенно обострений гастри ко осо. 
ааа. ее а Лита, после назна- 
лось больше (см. табл. не. а 
ных эффектов являлось отсутствие амин о 


‚яв азиновых гепатитов 
хотя дезинтоксикационная функция печени без клинических 
проявлении нарушаласьу 1,4% (0,16-—2,7) больных пол 
ших нейролептическую терапию. бы 


Среди психических побочных 
сутствовал синдром психической 


больных с преобладанием брадипсихических, тормозных явле- 
ний иногда происходило их некоторое углубление; больные ста- 
новились еще более медлительными, вялыми, торпидными. Ча- 
ще отмечалось временное углубление депрессивно-ипохондри- 
ческих нарушений и дисфорий (2,9%, 1,1-4,7). Этому способ- 
ствовали субъективно неприятные вегетативные сдвиги, во3- 
шкающие в первые дни лечения нейролептическими препара- 
тами. Отмечены также преходящее углубление параноидного 
синдрома вначале курса лечения, усиление его аффективного 
компонента. Интерес представляет наблюдающаяся при наз- 
'ачении больших доз нейролептиков (аминазин, тизерцин, га- 
лоперидол) трансформация сумеречного расстройства созна- 
ния. При этом отмечено уменьшение глубины нарушения соз- 
нания, последующей амнезии, присоединение симптомов дели- 
рия, онейроида. В 

Особо следует отметить частоту половых нарушений (около 
2% больных), как правило, в виде снижения либидо и потен- 
ции, хотя не всегда удается проследить связь этих расстройств, 
с нейролептической терапией. 

на боев вопрос о Вивяний Вок 

препаратов на частоту и характер эпилептических ыы. 5: 
1меются сообщения об эпилептогенном действии Я ь в 
лептиков (Н. Н. Зак, 1957; Г. Узунов и Эм. Ацев, ‹линические 
Ы$В, 1970 и др.). Наши экспериментальные р гея 
Наблюдения позволяют утверждать, м средствами, не 
но при их сочетании с противоэпиланная увела В 
Усиливают судорожную готовность мо пранеформация парок- 
Личества припадков. Чаще происк компонентов. 
Сизмов, исчезновение одних и но. ‚ры, исчезновение кло` 
Тмечается сглаживание вегетативя Ва глубины наруше- 
чического компонента припадка, м > ление сенестопатиче- 
ЧИй сознания и амнезии приступа, з 
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ологическ ; - 
м - й& нарушения (5,14%; 2,8-7,5) развивались 
едко, всегда подостро, быстро сглаживались действием кор- 
ректоров и исчезали при снижении дозы или отмене нейролен- 
тика. Преимущественно наблюдались ги 


: : покинето-гипертони- 
ческие, редко гиперкинето-гипертонические явления у больных, 


получавших пиперазиновые производные фенотиазина и бути- 
рофеноны парентерально. Лишь у одного больного, длительно 
лечившегося модитеном-депо, синдром паркинсонизма принял 
более затяжное течение, и у одного больного отмечался стер- 
тый локальный дискинетический синдром. 

Вегетативные нарушения проявлялись в виде повышенной 
потливости, сальности лица, преходящей тахикардии, сухости 
во рту, нарушений моторики желудочно-кишечного тракта. 

Среди причин своеобразного действия психотропных препа- 
ратов на больных эпилепсией можно выделить две группы 
факторов, требующих специального обсуждения и изучения. 
Первая связана с особенностями повышенного и дисгармонич- 
ного тонуса нервных процессов при эпилепсии, о чем свиде- 
тельствуют не только особенности психопатологических нару- 
шений, но и известные нейрофизиологические и биохимические 
сдвиги (К. И. Погодаев, 1973; У. Пенфилд и Г. Джаспер, 1958 
и др.). Естественно, что такой повышенный тонус меньше под- 
вержен действию психотропных препаратов угнетающего типа, 

Вторая группа факторов связана, видимо, со взаимодей- 
ствнем психотропных и противосудорожных препаратов. К на- 
стоящему времени накоплен значительный материал, свиде- 
тельствующий о влиянии ряда противоэпилептических прена- 
ратов (фенобарбитал, дифенин и др.) на микросомы печени, 
ферменты которых участвуют в метаболизме лекарств. Индук- 
ция этих ферментов способствует ускоренному метаболизму 
психотропных, препаратов (А. Вешиег, Н. Магкег, 1965), ос- 
лабляет и укорачивает их эффекты, особенно при одинаковых 
путях их введения в организм. Эти факты важны для клиники 
эпилепсии, где взаимодействие лекарств в процессе терапии 
происходит постоянно, что сказывается. как на характере их 
лечебного эффекта, так и на специфике побочных реакций. 
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НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ НЕЙРОЛЕПТИКОВ 
ПРОЛОНГИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ 


В. Л. МАКЕЕВА 


В связи с возрастающей популярностью психотропных пре- 
паратов пролонгированного действия вопросы нервно-психи- 
ческих осложнений, возникающих при их применении, приоб- 
рели особую актуальность. Данные результатов первых иссле- 
дований пролонгированных препаратов были опубликованы во 
Франции в 1964 году. В других странах пролонгированные ней- 
ролептики начали применяться позднее. 

Специальных работ, посвященных проблеме побочных эф- 
фектов препаратов пролонгированного действия, в доступной 
литературе мы не встретили. Авторы, освещающие вопросы те- 
рапии пролонгированными нейролептиками, в основном оста- 
навливаются на побочных явлениях, развивающихся в начале 
лечения. Хайнрих, Кречмер, Р. Я. Вовин подчеркивают хоро- 
шую переносимость препаратов пролонгированного действия, 
обращают внимание на отсутствие аллергических реакций и 
даже утверждают, что, по их наблюдениям, побочные явления 
были настолько незначительны, что ни в одном случае не воз- 
никало необходимости в прекращении лечения. В то же время 
опыт других исследователей (Расмуссен, Грэфе, Ван-Праг, 
Ван-Местер) показал, что в значительном проценте случаев 
введение пролонгированных препаратов приходилось преры- 
вать из-за побочных явлений. По-видимому, столь разноречи- 
вые данные обусловлены в основном различной методикой те- 
рапии, т. е. различными дозами вводимых препаратов, интер- 
валами между инъекциями и различным контингентом боль- 
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ных. Ламбер, Мидне, Симсон и другие наблюдали у больных в 
начале лечения сонливость, вялость, неусидчивость. 

Симеон, Барса и Заундерс подчеркивали, что особенно ча- 
сто возникает акатизия. По их данным, акатизию не во всех 
случаях удается купировать при назначении корректоров. По 
наблюдениям Делэ и Симсона, в 10—15% случаев после пер- 
вых инъекции возникали также акинетико-гипертонические 
расстройства и тремор конечностей. Камерер наблюдал гипер- 
кинетические расстройства в виде окулогирных кризов, блефа- 
роспазма и дизартричной речи. Частота возникновения этих 
нарушений, по мнению различных авторов, не одинакова. Так, 
Гейрал, Делэ и Рэно утверждают, что лишь у 10—20% боль- 
ных в начале лечения не возникает экстрапирамидных расст- 
ройств. Курланд считает, что среди экстрапирамидных расст- 
ройств чаще наблюдаются тремор, повышение мышечного то- 
нуса и акатизия. Гейрал с соавторами наблюдал на фоне аки- 
нетико-ригидного синдрома, развившегося через несколько 
дней после первой инъекции пипотиозина-пальмитата, тазовые 
расстройства в виде недержания мочи и кала. Наряду с этими 
расстройствами, Аллан, Уайт, Борнштейн, Лэвр и Генри описа- 
ли два случая злокачественного гипертермического синдрома, 

возникшего после двух инъекций (50 и 100 мг с интервалом в 
одну неделю) флюфеназин-деканоата. 

Наряду © побочными явлениями, возникающими в начале 
лечения, некоторыми авторами описаны неврологические на- 
рушения, проявляющиеся на более поздних этапах терапии. 
Рейрал с соавторами на 25—99 день лечения после 6 инъекций 
флюфеназин-деканоата наблюдал акинезию и апатию. После 
назначения корректоров в повышенных дозах через 5 днеи эти 
расстройства прекратились. Другие авторы описали затяжные 
экстрапирамидные нарушения, водорые не купировались при 
назначении корректоров. Так, Ламбер наблюдал у одного па- 
циента тремор верхних конечностеи в течение года после Я 
ращения лечения флюфеназин-энантатом. Паго также отмечал 
у одного больного резко выраженный паркинсонизм. Затяж- 
ные экстрапирамидные расстроиства, по мнению ИСОЕДОВАТЕЕ 
лей, возникают крайне редко. Большинство авторов (Делэ, 
Ламбер, Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гуровик, А. Б. Смулевич и др-) 
отмечают, что побочный эффект препаратов пролонгированно- 
го действия в принципе аналогичен таковому при непролонги- 


ных Й лках. 
НН ми. основано на изучении неврологического 
статуса 200 больных (87 женщин, 113 мужчин) в период тера- 
пии тремя препаратами пролонгированного действия; флюфе- 
назин-деканоат (модитен-депо) 580. больных, флюпевтиксол: 
деканоат (флюанксол-депо) _— 70 больных, пипотиазин-паль- 
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митат (препарат 19552) — 50 больных. Возраст пациентов был 
от 19 до 62 лет. Большинство из них в возрасте до 45 лет. По 
нозологической принадлежности больные распределялись сло. 


дующим образом: шизофрения — 191 больной, МДП — 5 боль. ^ 


ных, психопатия в стадии декомпенсации — 4 больных. Дли- 
тельность заболевания была не менее трех лет. Большинство 
пациентов до назначения препаратов пролонгированного дейст. 
вия уже лечились нейролептиками и антидепрессантами. Ни у 
одного из них во время предшествующей терапии не отмеча- 
лось тяжелых неврологических осложнений. В этой группе так- 
же не было пациентов с тяжелыми соматическими заболева- 
ниями, текущими или перенесенными в прошлом органически- 
ми заболеваниями центральной нервной системы. 

Лечение проводилось в клинических и амбулаторном отде- 
лениях по принятой в Институте психиатрии АМН СССР ме- 
тодике. Модитен-депо вводился внутримышечно в разовых до- 
зах 12,5—25 мг с интервалами между инъекциями от 2 до 4 не- 
дель. Максимальные дозы достигали 37,5 мг. Разовые дозы 
флюанксола-депо составляли в среднем 20—40 мг (максималь- 
ные дозы 100 мг) с интервалами между инъекциями в 1—9 не- 
дели. Пипотиазин-пальмитат назачался также в виде внутри- 
мышечных инъекций по 50—100 мг препарата раз в 5—7 дней 
(максимальные дозы достигали 150 МГ). 

Учитывая литературные данные (Мишо; Юге, М. Я. Цу- 
цульковская с соавт, и А. Б. Смулевич с соавт.), с целью нро- 
филактики побочных расстройств уже при первых инъекциях 
больным были назначены корректоры (циклодол, ромпаркин, 
норакин в средне-суточных дозах 6—8 мг.) Длительность те- 


рапии пролонгированными нейролептиками варьировала от 
2 месяцев до 2 лет. 

В процессе лечения пролонгированными препаратами у 115 
больных (57,5% случаев), несмотря на применение корректо- 
ров, отмечались разнообразные побочные эффекты, наблюдав- 
шиеся как в начале, так и на более поздних этапах терапии. 

Побочные явления периода адаптации к терапии (продол- 
жавшегося первые 2 недели) отмечены у 100 больных (50% 
случаев). Среди них были вегетативные расстройства (ощу- 
щение физической слабости, сонливость, иногда тахикардия, 
парез аккомодации), которые возникали У 84 (из 100) пациен- 
тов через несколько часов после первой и второй инъекции 
препарата. Экстрапирамидные расстройства, развивавшиеся 
после первых инъекций препарата, обычно носили преходящий 
характер. У 15 (из 100) больных это были явления паркинсо- 
низма, у 41 — акатизия. У 5 (из 70) пациентов после первых 
инъекций препарата флюанксол-депо наблюдался гиперкине- 
тический синдром в виде тремора конечностей. У 5 (из 50) 
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больных в начале терапии пипотиозин-па 
ограниченный судорожный синдром ( 
ти лицевои мускулатуры и 


льмитатом отмечен 
о судорога взора, судоро- 
и от 

групп туловища). Судорожных рваная п жы ее 
у одного пациента. У 3 больных в начале лечения и 
зин-пальмитатом отмечены тазовые расстройства в виде пре- 
ходящен задержки мочи. Все перечисленные побочные расст- 
ройства, как правило, наблюдались в течение первых 24—48 
часов после 1—2 инъекции препарата. Лишь явления акатизии 
У некоторых пациентов возобновлялись после последующих 
инъекций и также через 1—2 дня прекращались. 


Особую группу среди побочных расстройств составили бо0- 
лее тяжелые и затяжные осложнения, развившиеся на относи- 
тельно поздних этапах терапии, после 4—6 инъекций, т. е. 
спустя 1,5—2 месяца от начала лечения. Такие осложнения 
отмечены у 15 больных (7,5% случаев). У 6 пациентов, лечен- 
ных препаратами пролонгированного действия (2 — флюанк- 
сол-депо, 3 — пипотиозин-пальмитатом и 1 — модитен-депо), 
экстрапирамидные расстройства оказались столь тяжелыми и 
стойкими, что не купировались, несмотря на проводимую тс- 
рапию, в течение 3—6 месяцев. В то же время в начале тера- 
пии у этих 6 больных не возникало существенных побочных 
расстройств. 


Затяжные экстрапирамидные расстройства в основном ха- 
рактеризовались сочетанием синдрома паркинсонизма и явле- 
ний акатизии. При синдроме паркинсонизма отмечалось я 
тание брадикинезии с олигокинезиеи. В начале отмечалась АЕ 
гидность мышц лица, полуптоз век, повышение |. 
тонуса преимущественно в нижних НоечАоСта Е 
томом «зубчатого колеса». Одновременно и... со 
тремор языка ИО ИН Е р дозах яв- 
ная речь. При назначении корректоров в во о 
ления мышечной гипертонии сменялись и ий, особенно отсут- 
Однако замедленность и бедность а же 
ствие содружественных движении ру Я кое тремора ыы 
перкинетические расстройсте о - хних конечностей оста- 
стальных отделах преимущественно и Но - 
вались. Кроме того, у некоторых больны? 
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рых больных затяжные неврологические нарушения сочетались 


с явлениями депрессии. | 
Затяжные экстрапирамидные расстройства, развившиеся 
при терапии нейролептиками пролонгированного действия, 
имели ряд особенностей в сравнении с затяжными и хрони- 
ческими экстрапирамидными расстройствами, наблюдающи- 
мися при лечении непролонгированными психотропными пре- 
паратами. Эти особенности заключались в преобладании ака- 
тизии над паркинсонизмом. В структуре же паркинсонизма 
также преобладал. гиперкинетический синдром над акинети- 
ческим, т. е. был более выражен тремор, а не акинетико-ригид- 
ный синдром. Для затяжных расстройств при терапии моди- 
тен-депо в основном была характерна акатизия, при терапии 
флюанксол-депо — мелкий ритмичный тремор конечностей, 
особенно верхних с соответствующей дизартричной речью. При 
лечении пипотиазин-пальмитатом, как правило, наблюдалось 
сочетание паркинсонизма и явлений акатизии. 

В то же время при применении препаратов пролонгирован- 
ного действия мы не наблюдали стойких оральных гиперкине- 
зов конечностей, столь характерных для затяжных экстрапн- 
рамидных расстройств, возникающих при лечении непролон- 
гированными нейролептиками. 

Возникновение затяжных нервно-психических расстройств 
при лечении препаратами пролонгированного действия воз- 
можно не только в процессе терапии, но и по окончании лече- 
НИЯ. - 

Поздние экстрапирамидные расстройства, отмеченные у 15 
наших пациентов, у 9 из них продолжались в течение 2—3 не- 
дель, ау 6 в течение 3—6 месяцев. 

Купирование этих нарушений проводилось путем проведе- 
ния в начале курса дезинтоксикационной терапии, после кото- 
рой интенсивность их, как правило, уменьшалась. В последую- 
щем больным увеличивались дозы корректоров до 12—16 мг, 
а некоторым назначались транквилизаторы типа седуксена в 
дозах 5—10 мг внутримышечно. Назначение перечисленных 

препаратов в более высоких дозах было нецелесообразно, так 
как не только не уменьшало выраженности неврологических 
расстройств, а, наоборот, усиливало тремор, нарушения речи, 

а у некоторых пациентов способствовало развитию кратковре- 
менных делириозных расстройств. Купирование неврологиче- 
ских нарушений не всегда удавалось. Уб пациентов, несмотря 
на проводимую терапию, экстрапирамидные расстроиства пре- 
кратились лишь через 3—6 месяцев после окончания лечения. 

Таким` образом, проведенное исследование показало, что 


неврологические побочные эффекты в начале лечения препа- 
ратами пролонгированного действия наблюдаются довольно 
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часто. Однако это в основном побочные явления в виде вегета- 
тивных, кратковременных экстрапирамидных и судорожных 
расстроиств, которые возникают после первой и второй инъек- 
ции препарата и быстро прекращаются при назначении кор- 
ректоров в обычных дозировках. Тяжелые осложнения в виде 
затяжных экстрапирамидных расстройств наблюдаются ред- 
ко. Появление тяжелых экстрапирамидных расстройств у боль- 
ных в поздние сроки лечения (после 4—6 инъекции препарата) 
являлось опасным прогностическим признаком. В таких случа- 
ях показано проведение курса дезинтоксикационной терапии, 
а в последующем назначение корректоров в повышенных дозах. 
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О ПОБОЧНОМ ДЕЙСТВИИ ПСИХОТРОПНЫХ (00-2000 м 
ПРЕПАРАТОВ НА ОРГАН ЗРЕНИЯ Нин месяцев | 

ость зрителе 

И. Л. ГОЛЬДОВСКАЯ зрения, 

В торую 

Сложность анатомического и функционального строения `’ № ролептики 
глаза, тонкость структуры его тканей, высокая чувствитель- ’ 1 боково 
ность зрительных функций ко всякого рода воздействиям опре- р), след 

деляют частую подверженность органа зрения побочному дей- ря, од 

ствию лекарственных веществ. Многообразие психотропных | ”. ред 
препаратов с разным химическим строением обусловливает и Г № О 
различные типы их воздействия на глаз. Клан х аме] 
С 1964 года по настоящее время в Институте психиатрии и Ган, Мз 

АМН СССР проводится регулярное офтальмологическое обсле- Х ражен 
дование больных во время лечения их психотропными препа- ы "НОВ * 
ратами различных групп — нейролептиками, транквилизатора- “Кая ди НИ 
ми, антидепрессантами, солями лития. Наш материал включа- | бо Тен 
ет 6000 пациентов в возрасте 17—86 лет, находившихся на ста- ) д о 
ционарном или амбулаторном лечении по поводу различных 1 им ‘он, 
психических заболеваний. д и ь 
Офтальмологическое обследование включало определение Чи пу 
зрительных функций, офтальмоскопию, тонометрию, а у опре- тр ов 06% Чен 
деленных групп больных также кампиметрию, исследование | м и? 
пветоощущения и цветовых порогов, биомикроскопию, гониос- й и к 
копию, тонографию и т. д. Полученные результаты позволяюг р м В 
дать характеристику побочного действия на орган зрения не- к А - 


которых групп лсихотропных препаратов. 


1. Нейролептики. 


Обследовано с применением ряда специальных методов 
офтальмологического исследования две группы больных, кото- 
рым проводилась терапия нейролептиками. 
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Первую группу составили 200 пациентов, получавших мак- 
симальные суточные дозы аминазина (300—800 мг) длитель- 
ные сроки (от 4 до 15 лет с перерывами). Биомикроскопия пре- 
ломляющих сред глаз выявила нежные светлокоричневые то- 
чечные отложения на передней поверхности хрусталика у двух 
человек. Эта патологическая пигментация хрусталиков не вы- 
зывала снижения зрительных функций. 

Наши данные расходятся с результатами наблюдений за- 
рубежных авторов (Грейнер и Берри, Сиддел, Де Лонг, Вилер 
с соавт. и многие другие), отмечавших у 11—70% обследован- 
ных патологическую пигментацию роговицы и хрусталика не- 
редко в сочетании с пигментацией конъюнктивы и кожи. При- 
чина этого расхождения в значительно более высоких, по срав- 
нению с применявигимися в наших условиях, дозах аминазина 
(800—2000 мг в сутки), которые вводили больным на протяже- 
нии месяцев и лет. Тем не менее все авторы отмечают сохран- 
ность зрительных функций аминазиновой пигментации органа 
зрения. 

Во вторую группу мы включали 400 больных, получавших 
нейролептики фенотиазинового ряда с пиперидиновым коль- 
цом и боковой цепи молекулы-сонапакс (тиоридазин, мелле- 

рил). Исследование зрительных функций (периметрия, кампи- 
метрия, определение цветовых порогов) и офтальмоскопия при 
динамическом наблюдении не выявили в отличне от данных не- 
которых американских исследований (Викли с соавт., Мак 
Кланаган, Мэй с соавт. и др.) каких-либо клинических симпто- 
мов поражения органа зрения. По-видимому, определяющим в 
возникновении осложнений, описанных этими авторами (токси- 
ческая пигментная ретинопатия со снижением центрального и 
периферического зрения), являлись очень высокие (токсичес- 
кие) дозы сонапакса, применявшиеся в наших условиях (100— 
400 мг в сутки), не представляют опасности для глаз. 

Для изучения влияния на зрительные функции антидепрес- 
сантов обследовались 3000 больных, находившихся на лечении 
трициклическими антидепрессантами — триптизолом (амит- 
риптилин), мелипрамином (амипрамин, тофранил). Половину 
пациентов той группы составили больные пожилого и старче- 

атов варьировали от 20 до 200 мг, 
ского возраста. Дозы препар с нелель до обет 
Продолжительность лечения — от нескольких н д 


(с перерывами). Побочное действие трициклических антидеп- 
рессантов на-орган зрения было обусловлено их По 
ческим иствами и выражалось в мидриазе, парезе 

а вокации или декомпенса- 


$ хи про 
дации, с истых поражениях 1 : 
ЦИИ к Мидриаз и парез аккомодации были распрост 


оявлением действия препара- 
ан остоянным пр г ь 
г и возраста. Основные закономерности разви 
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тия пареза аккомодации — наибольшая выраженность в пер- 
вые дни и недели терапии при гиперметропии в сравнении с 
эмметропией и миопией. Существенного клинического значения 
это побочное действие препаратов не имеет, лишь в ряде случа- 


ев требуется дополнительная коррекция зрения на близком 
расстоянии. 


Сосудистые поражения органа зрения мы наблюдали у двух 
больных (39 и 48 лет) с выраженной лабильностью сосудистой 
системы (вегето-сосудистая дистония у одной, гипертоническая 
болезнь 1-й стадии с резкими колебаниями артериального дав- 
ления — у другой). В обоих случаях развился спазм сосудов 
зрительно-нервного пути с резким снижением центрального 
зрения и типичными изменениями поля зрения. В результате 
своевременной отмены препаратов, сосудорасширяющей и вн- 
таминотерапии достигнуто полное восстановление зрительных 
функций. 

Среди 1500 пациентов пожилого и старческого возраста, по- 
лучающих трициклические антидепрессанты, отмечалось два 
случая провокации глаукомы у лиц, ранее не страдавших этим 
заболеванием, и три случая декомпенсации процесса у больных 
глаукомой, которым антидепрессанты были назначены до оф- 
тальмологического осмотра при отсутствии анамнестических 
сведений о наличии у них глаукомы. У всех пяти больных кли- 
ническая картина заболевания представляла собой типичный 
острый приступ глаукомы. У трех больных приступ удалось ку- 
ппровать консервативными методами лечения, у двух — потре- 
бовалось хирургическое вмешательство. 

Особое внимание привлекает тот факт, что все пять слуна- 
ев провокации или декомпенсации глаукомы под действием 
антидепрессантов трициклического ряда относились к закры- 
тоугольной форме этого заболевания, при которой узкий угол 
передней камеры может блокироваться при мидриазе корнем 
радужки. Значительно чаще встречается открытоугольная, 
или простая, форма глаукомы, при которой мидриаз опасности 
не представляет, и в лечении даже применяется адреналин и 
близкие к нему препараты. Это побудило нас критически по- 
дойти к существующему положению о глаукоме как абсолют- 
ном противопоказании к применению трициклических антидеп- 
рессантов с учетом неоднородности патогенетических форм за- 
болевания. Измерение внутриглазного давления у 10 здоровых 
с открытым углом передней камеры и у 5 больных с открыто- 
угольной глаукомой до и после приема триптизола не показало 
каких-либо изменений офтальмотонуса. В связи с полученны- 
ми данными мы сочли возможным применить антидепрессанты 
с холинолитическими свойствами (триптизол, мелипрамин) 
под строгим офтальмологическим контролем (пациенты регу- 
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лярно осматривались с применением гониоскопии, эластотоно- 
метрии, тонографии, по А. П. Нестерову) у лиц с компенсиро- 
ванной открытоугольной глаукомой. 


Нами наблюдалась группа из 30 больных открытоугольной 
глаукомон, получавших трициклические антидепрессанты с пе- 
рерывами на протяжении от нескольких месяцев до 12 лет. Ни 
в одном из этих 30 случаев не отмечалось декомпенсации оф- 
тальмотонуса и снижения зрительных функций. Таким обра- 
зом, как это следует из приведенных наблюдений, согласую- 
щихся с опубликованными в последние годы данными Трау- 
хербека, Лейдекера, Тилйя, противопоказанием к применению 
антидепрессантов трициклического ряда является только зак- 
рытоугольная глаукома. 

Специальное офтальмологическое обследование проводи- 
лось также у 300 больных, которым проводилось лечение анти- 
депрессантами из группы ингибиторов моноаминоксидазы (6 
человек получали импразид до 200 мг в сутки, а 294 — нуредал 
(ниамид, ниаламид) в суточной дозе до 400 мг). Проводились 
периметрия, кампиметрия, исследование цветоощущення и цве- 
товых порогов. У трех больных в процессе лечения возникли 
начальные симптомы поражения зрительных нервов: у одной 
больной при терапии импразидом появились жалобы на изме- 
нения восприятия зеленого и красного цветов, объективно об- 
наружены выраженные расстройства цветоощущения по при- 
обретенному типу: у двух пациентов, получавших ниамид, об- 

наружено нарушение цветоощущения и сужение поля зрения 
на зеленый цвет. Отмена препаратов привела к быстрому вос- 
становлению зрительных функций. Отмечая относительную 
редкость и слабую степень поражения зрительных нервов при’. 
терапии ингибиторами МАО (особенно ‘нуредалом) в наших 
случаях, что может быть связано, с одной стороны, с кратко- 
временностью введения, а с другой, —с небольшим суточным 
количеством вводимого препарата, нелья не учитывать литера- 

Турных данных о тяжелых ретробульбарных невритах с разви- 

тием атрофии зрительных нервов под деиствием препаратов 

Этой группы (Франдсен, Джоунс, Симпсон и др.). 

Под нашим наблюдением находилось 100 больных, полу- 
чающих препараты лития (сульфат лития, углекислый литий, 
оксибутират лития) с лечебной и профилактической целью в 
течение |—1,5 лет. Суточная доза лития составляет при пере- 
счете на углекислый литий 600—1200 мг. Во избежание явлений 
интоксикации введение лития проводилось под контролем со- 


держания препарата в крови. 

Помимо обычного офтальмологического осмотра мы произ- 
водили биомикроскопию хрусталиков и исследовали гидродн- 
намику глаз. При этом учитывали изменения водно-электро-` 
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литного баланса организма, ро ииракый Соли лития 

(Ску, Симич), а также то, что а Са ысаь; =. имеет 

ионный состав, типичный для других экстракле ных ЖИДКо- 

стей, и путем выделения из нее катионов через эпителий хру- 

сталика поддерживается постоянство его ионного состава. Дан. 

ные тонометрии и тонографии показали, что офтальмотонус и 
гидродинамические показатели глаз реоНтов под действие 

лития существенно не изменяются. Биомикроскопически у 7 из 

100 больных до лечения литием диагностирована начальная 
старческая катаракта, не снижавшая остроты зрения. В про- 

цессе терапии у 3 из этих 7 пациентов отмечено внезапное и 

резкое прогрессирование стационарных до этого помутнений 
хрусталика, определялся кортикальный тип старческой ката- 

ракты с выраженными явлениями гидратации хрусталика. 

Вскоре посли отмены лития прогрессирование катаракты прек- И 
ратилось. Эти наблюдения позволяют предположить, что дей- у 
ствие солей лития на эпителий хр НЕ] 
сс их нидратации, может при- 

ской катаракты. Несмотря на 


ний, их необходимо учитывать 
льных пожилого возраста. 
бобщая приведенные 
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ИЗМЕНЕНИЯ ЗРИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗАТОРА 
У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
НЕЙРОЛЕПТИКАМИ ФЕНОТИАЗИНОВОГО РЯДА 

И АНТИДЕПРЕССАНТАМИ 


А. М. ШАМШИНОВА 


При длительной многолетней терапии нейролептиками фе- 
нотиазинового ряда (аминазин и тиоридазин) с применением 


высоких суточных доз наблюдаются пигментации различных 


сред глаза, так называемый кожно-глазной синдром '(@гетег, 
Вегту, 1964; Вагза, 1964; За{апоуе, 1965; ДеШсКзоп, ХеНег, 1964 
и др.), и дистрофические изменения сетчатой оболочки ($14а1, 
1965, Маа|опе, 1968; А]сетаде, 1968 и др.). 

Несмотря на разнообразие отмеченных изменений, боль- 
шинство авторов указывают на обратимость побочных эффек- 
тов и осложнений или субклинический характер их течения. 

Нами было обследовано 94 больных шизофренией с по- 
мощью комплекса клинических и электрофизиологических ме- 
тодов. При этом, наряду с офтальмоскопией, биомикроскопи- 
ей, квантитативной периметрией, исследованием цветоощуще- 
ния, исследовались феномен Гайдингера, электрическая поро- 
говая чувствительность глаза и лабильность зрительного нер- 
ва, электроретинограмма, реоофтальмограмма. Такое `комн- 
лексное исследование позволяло оценить функциональное со- 
стояние наружных и внутренних слоев сетчатой оболочки, ско- 
топических и фотопических ее компонентов, а также зритель- 
ного нерва и хориоидеи. 

Были выделены три относительно однородные группы боль- 


ных, при этом учитывались форма и давность заболевания, а 
также возраст. 


1 Зак. 1127 97 













В первой контрольной группе больных шизофренией, не по- 
лучающих нейролептической терапии (20 чел.), не было выяв- 
лено каких-либо функциональных нарушении со стороны орга- 


на зрения. 

Вторая группа состояла из 52 больных, получающих амина- 
зин (27 чел,) или трифтазин (25 чел.) непрерывно от 3 до 12 
лет. При этом суточная доза аминазина в стационаре была 
300—600 мг, в период поддерживающей терапии она уменьша- 
лась до 50—15 мг; суточная доза трифтазина в стационаре бы- 
ла 20—60 мг, в период амбулаторного лечения — 12—20 мг. 
Как правило, жалоб со стороны органа зрения в этой группе 
не было. 

У 12 больных этой группы при биомикроскопии выявлялась 

мелкоочаговая или диффузная пигментация лимбальной зоны, 
у 2- настолько интенсивная, что напоминала кольцо Кай- 
зер-Флейшера. У 10 больных были обнаружены очень мелкие 
буроватые, золотистые и беловатые звездчатые наложения на 
передней капсуле хрусталика, а также пылевидные вкрапле- 
ния в виде облачка, располагающиеся субкапсулярно в цент- 
ральной части. У 12 больных выявлены дистрофические изме- 
нения сетчатой, со снижением остроты центрального зрения до 
У 3 больных — 0,6—0,9. Глазное дно имело атипичное пере- 
распределение пигмента как в центральных, так и в перифери- 
ческих отделах. Макулярная область была более пигментиро- 
ванной, чем в норме. На фоне этой пигментации располагались 
желтоватые мелкоточечные вкрапления дистрофического ха- 
рактера. На периферии можно было наблюдать участки облы- 
сения, соответствующие частичной атрофии внутренних слоев 
хориоидеи. На фоне последних отмечались глыбки пигмента 
или пигментная крапчатость, а также нежные желтоватые 
дистрофические очажки. Эти тонкие изменения были отчетли- 
во видны при прямой офтальмоскопии или при биомикроско- 
пии глазного дна. 

Квантитативная периметрия в фотопических условиях осве- 
щенности и кампиметрия не ВЫЯВИЛИ изменений в поле зрения- 
У всех больных феномен Гайдингера был в пределах нормы, 
что подтверждало отсутствие относительных центральных ско- 
том. Не было найдено приобретенных изменений со стороны 
цветовоспринимающего аппарата. Однако у большинства боль- 
ных установлено явное снижение световой чувствительности в 
ходе темновой адаптации, начиная с 5—15 мин. от начала ис- 
следования, когда доминируют в функциональном отношении 
скотопические палочковые элементы сетчатой оболочки. 

Изменение электрической пороговой чувствительности гла- 
за у больных, получающих аминазин, было выявлено в 8 слу- 
чаях, получающих трифтазин,— в 13. Эти данные свидетельст- 
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Электроретинограмма, характеризующая функциональное 
состояние наружных слоев сетчатой оболочки, у 1/3 больных 
была изменена и носила субнормальный характер. Начальные 
патологические изменения выявлялись как в палочковом, так 
и в колбочковом аппарате сетчатки, хотя со стороны последне- 
го в значительно меньшей степени. 

Реографические исследования глаз, проведенные нами вы- 
борочно у 20 больных, показали закономерное снижение кро- 
вонаполнения сосудистого тракта глазу 12 больных. Изучение 
корреляционной зависимости электроретинограммы и реогра- 
фического коэффициента указало на возможность одновремен- 
ного изменения функциональных показателей сетчатой оболоч- 
ки и хориоидеи, сосуды которой, как известно, питают наруж- 
ные слои сетчатой оболочки. Существенных изменений со сто- 
роны зрительного ‘нерва, по данным лабильности, в результате 
длительного влияния аминазина и трифтазина не отмечено. 

В третью группу вошли больные шизофренией (22 чел.), 
находящиеся на первом курсе лечения, получающие трифта- 
зин в дозе 20—60 мг в сутки. 

Органических изменений в этой группе больных со сторо- 
ны оболочек глаза выявлено не было, однако наблюдались 
функциональные нарушения со стороны сетчатой оболочки, 

аналогичные отмеченным во второй группе. У большинства 
больных выявлено снижение световой чувствительности глаза 
в ходе темновой адаптации, у 10 — снижение электрической по- 
роговой чувствительности глаз, у 11 больных электроретино- 
грамма носила субнормальный характер. Кровонаполнение со- 
Ссудистого тракта в этой группе больных также оказалось сни- 
женным. 

Динамическое наблюдение было проведено за 12 больными 
с выявленными дистрофическими изменениями сетчатой обо- 
лочки и ее функциональными нарушениями. Полученные дан- 
ные показали, что в тех случаях, когда дозировка применяемо- 
го нейролептика была такой же, как и при первичном осмотре, 
или несколько меньше, нарастания патологической симптома- 
тики не наблюдалось. В отдельных случаях при значительном 
снижении дозы аминазина или, трифтазина пигментация лим- 
бальной зоны глаза и сетчатой оболочки уменьшалась, а вы- 

я зональные расстройства (сниженная 

явленные прежде функци В ая чув. 

световая чувствительность Глаз, ет р о ка 

Ствительность, а также субнормальная электрор р 

Не об ‹ ись, и показатели их приближались к норме. 

у Науки назин и трифтазин выявлено. 

У больных, получающих ами ового аппарата сет- 

снижение функций скотопического палочк к р 
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изменениях функций внутренних слоев сет- 











фии и исследованием темновой адаптации. Эти изменения в 
клинической офтальмологии обычно встречаются при нпато.го- 
гических изменениях сетчатой оболочки и являются результа- 
том нарушения в ней фотохимического цикла. У этих же боль- 
вых отмечены начальные изменения во внутренних слоях сет- 
чатой оболочки. Указанные изменения во внутренних слоях 
сетчатой оболочки носили функциональный, субклинический 
характер и, видимо, были связаны в большей степени с 0со- 
бенностями индивидуального реагирования. 

В то же время дистрофические изменения сетчатой оболоч- 
ки отмечались только на фоне длительной непрерывной ней- 
ролептической терапии и относились к группе отдаленных по- 
бочных эффектов. 

Циркуляторные нарушения в хориоидее, возможно, связа- 
ны с гипотензивным действием производных фенотиазинового 
ряда, в отдельных случаях в сочетании с изменениями в элект- 
рокардиограмме, они, вероятно усугубляют патологические 
проявления последней. 

Существенных различий в характере и степени выражен- 
ности ‘побочного действия аминазина и трифтазина на зри- 
тельный анализатор не обнаружено, что объясняется принад- 
лежностью обоих препаратов к фенотиазиновому ряду и сход- 
ством патогенетического механизма их действия. 

: Из данных литературы известна способность производных 
Ффенотиазина кумулировать в тканях, содержащих преимуще- 
ственно меланин. По данным Рой$з (1962), через 48 часов посл? 
введения фенотназинов экспериментальным животным кон- 
центрация в увеальном тракте в 50 раз превышает уровень их 
в тканях других органов. Из работ РоНз (1962), Сгешег, №со1- 
зоп (1964), Вегиз{ет (1970) известно также, что аминазин_ бла: 
годаря своему химическому строению, способен образовывать 
свободные радикалы и быть «донором» электронов. Способ- 
ностью образовывать свободные радикалы обладает и мела: 
чин, который может служить акцептором электронов. Благо- 
даря этому в организме возникают новые продукты взаимодей- 
ствия меланина с аминазином, откладывающиеся в тканях. 
Скапливаясь в большом количестве, фенотназины вызывают 
в наружных членниках палочек и колбочек сетчатки опреде- 
ленные биохимические изменения, которые, в свою очередь при- 
водят к морфологическим изменениям и являются, таким об- 
разом, причиной лекарственных дистрофий (Меег Киое 1967). 

Можно думать, что у наблюдаемых нами больных на фоне 
обычных, незавышенных доз фенотиазиновых производных 
также происходят биохимические нарушения, хотя и менее вы- 
раженные, результатом которых является целый ряд функцио- 
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чатой оболочки, подтверждаемое методом электроретиногра- 
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нальных о расстроиств сетчатой оболочки, описанных выше. 
При этом нельзя исключить опосредованного влияния `нейро- 
лептических препаратов через центральную нервную систему 
на степень изменения функциональных показателей, находя- 
щихся в физиологических условиях под контролем последней. 

Осложнения со стороны органа зрения наблюдаются и при 

применении препаратов, относящихся к другим классам пси- 
хотропных средств, в частности антидепрессантам, ингибито- 
рам МАО. 

По данным литературы, эти препараты могут вызывать по- 
ражения зрительных нервов, в наиболее тяжелых случаях за- 
канчивающиеся их атрофией (И. Л. Гольдовская, 1970, 1973; 
Ргапазеп, 1962; @ИИЗриИ еф а1., 1959). 

Нами в течение нескольких месяцев наблюдались 4 боль- 
ных, которые получали сафразин, препарат, являющийся по 
своему биохимическому действию ингибитором моноаминокси- 
дазы. Каждый из этих больных получал препарат в течение 
2—4 мес. в дозе до 60 мг в сутки. На фоне лечения этим препа- 
ратом в разные сроки у этих больных наступило резкое ухуд- 
шение центрального зрения (до 0,1—0,05). При этом отмеча- 
лось концентрическое сужение полей зрения на белый свет на 
10—40°; резкое нарушение цветоощущения, снижение показа- 
телей лабильности зрительного нерва. Электроретинограмма 
оставалась в пределах нормы. При первичном осмотре измене- 
ний со стороны глазного дна отмечено не было, лишь намеча- 
лось некоторое побледнение височных половин дисков зритель- 
ных нервов. 

После немедленной отмены сафразина наблюдалось посте- 
пенное, в течение {1 месяца, восстановление всех зрительных 
функций до их нормализации у 3 больных, а у одной больной, 
которая получала препарат в большей дозе, чем другие боль- 
ные (60 мг в. сутки) и более длительно (4 мес.), несмотря на 
отмену препарата, развилась атрофия зрительного нерва, воз- 
можно явившаяся результатом ретробульбарного неврита 
токсической этиологии. 

На фоне применения психотропных препаратов иногда воз- 
никали вегетативные функциональные расстроиства зрительно- 
го анализатора со спазмом аккомодации и повышением внутри- 
глазного давления. Эти осложнения наименее изучены, хотя 
представляют определенную угрозу зрительным функциям. 

Таким образом в'результате применения психотропных пре- 
паратов отмечаются разнообразные по локализации, степени 
выраженности и обратимости изменения зрительного анализа- 
тора. Возможность их возникновения должна учитываться 

клиницистами в процессе длительной фармакотерапии, а при 
наличии жалоб больных на снижение зрительных функций сле- 
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дует проводить тщательное обследование во избежание более 
и грубых и серьезных нарушений. Возможно, в тех случаях, ког. 
Е да патологические изменения со стороны органа зрения не об. 
наруживаются при обычных методах исследования, при нали- 
чии жалоб больных целесообразно подумать о снижении дозы 
психотропного препарата или замене его другим аналогичного 
действия. 
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ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ 
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 


В. А. РАЙСКИЙ, Н. Я. ЛИВШИЦ 


Несмотря на широкое использование транквилизаторов —— 

производных 1,4-бензодиазепина (элениум, седуксен и др.) при 
различных патологических состояниях, в том числе и в кар- 
диологической клинике, их влияние на сердечно-сосудистую си- 
стему изучено недостаточно; а имеющиеся данные противоре- 
чивы. В некоторых работах указывается, что седуксен не влия- 
ет на частоту пульса и артериальное давление (1. Ка её а!|., 
1967), другими авторами отмечается гипотензия (7. Раелп © 
а|1., 1969), бради- или тахикардия (У. Ваггег, 1964), изменения 
конечной части желудочкового комплекса ЭКГ (А. @гапайа её 
а|., 1968, 1970). Еще меньше клинических исследований такого 
рода посвящены элениуму, который, по данным 7. Нагтег, вы- 
зывает небольшую брадикардию при внутривенном введении; 
по нашим данным (В. А. Райский и др., 1967), при длительном 
приеме внутрь больными без органической патологии сердеч- 
но-сосудистой системы элениум, так же как и седуксен, не вли- 
яет на частоту пульса, артериальное давление и ЭКГ. 

В задачу настоящего исследования входило сравнительное 
изучение влияния элениума и седуксена на сердечно-сосуди- 
стую систему в клинических условиях при однократном введе- 
нии препаратов парентерально больным с нормальными пока- 
зателями системы кровообращения и при наличии сердечно-со- 
судистой патологии, а также при длительном приеме элени- 
ума или седуксена внутрь больными с постинфарктным кар- 
диосклерозом и сопутствующей невротической симптоматикой. 

Под наблюдением находилось!43 больных (109 мужчин и 
34 женщины) в возрасте от 16 до 61 года. 


103 








акций сердечно-сосудистойи системы на одно. 
ральное введение седуксена было проведено у 
из них не отмечалось патологических измене. 
у 6 исследованных имели мес. 

типа вегетативно-сосудистой 
дистонии, в 3 случаях — гипертоническая болезнь 2-й ст. и ате- 
росклероз коронарных артерии с приступами стенокардии, и7 
человек перенесли инфаркт миокарда, причем у 3 из них оста- 
лись обширные рубцовые изменения миокарда и аневризма ле- 
вого желудочка. 

В начале исследования после 15-минутного пребывания 
больного в спокойном горизонтальном положении, у него ре- 
гистрировали частоту пульса, артериальное давление, ЭКГ и 
поликардиограмму (ПКГ). Затем вводили седуксен внутри- 
мышечно (28 человек) или внутривенно (12 человек) в дозе от 
10 до: 30 мг, что составляло от 0,15 мг/кг до 0,5 мг/кг и произ- 
водили измерение частоты пульса и артериального давления 
каждые 30 минут, а ЭКГ и ПКГ с часовым интервалом на про- 
тяжении 2 часов. 

Контрольную группу составили 10. соматически здоровых 
людей, исследованных по той же методике, но с применением 
физиологического раствора вместо седуксена. Было показано; 
что после вливания физиологического раствора на фоне почти 
З-часового пребывания больного в спокойном горизонтальном 
положении происходит незначительное, но достоверное уреже- 
ние пульса, в то время как артериальное давление, электрокар- 
диограмма и фазы систолы левого желудочка не меняются. 

а ри внутримышечном введении седуксена было отмечено 
Е НВЕИ = НЯ пульса, более выражен- 
после введения седуксена а . ме о ы Ее 
начала снижаться. ПЕНА АТОМ 

Незначительно, но статистически достоверно (на 10—12 мм 
р ст.) уменьшилось систолическое артериальное давление. 

енденция к гипотензии отмечалась уже в первые полчаса пос- 


я сохранялась в течение всего исследо- 
2 2 лическое артериал з 
зилось на 40—65 мм (при ИСхоДН О ны 


ях на 20—30 мм. Диастолическое 200—185 мм), ив 4 случа- 


е артериальное да ак 
правило, не менялось и лишь ПА ВЕНИЕаЕ 

: В 4 случаях повысил — 

Л си. 

} ось на 15 


Изучение ре 
кратное паренте] 
40 больных. У 24 
ний аппарата кровообращения, 
то функциональные изменения 


20 мм. 

При внутривенном введении седуксена изме ео 
ного ритма зависели от дозы препарата. При а ок 
рН а а 7 мг/кг) пульс достоверно уре- 
В —13 в 1 минуту (в отдельных случаях на 

ь 1мальный брадикардичёский эффект развивался. 
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через 1—1,5 часа после вливания, В то же время при вливании 
седуксена в более высоких дозах (0,34—0,5 мг/кг) сразу же 
наступало учащение пульса в среднем на 14 в | минуту (в от- 
дельных случаях на 28—30). Через 15 минут пульс становился 
реже, хотя в течение 2 часов так и не достигал среднего исход- 
ного уровня. Выше было сказано, что учащение пульса было 
зарегистрировано также у 6 больных после внутримышечного 
введения седуксена, однако оно было выражено в меньшей сте- 
пени, и при этом не отмечалось связи с дозировкой препарата. 
Эти наблюдения подтверждают данные .. Наггег (1964 г.), от- 
мечавшего у части больных после приема седуксена тахи- 
кардию. 


Внутривенное введение седуксена вызывало снижение си- 
столического артериального давления (в среднем на 10—12 мм, 
в отдельных случаях на 20 мм рт. ст.). Гипотензивный эффект 
отмечался сразу же после окончания вливания и достигал мак- 
симума через 15—30 минут. Постепенно давление повышалось 
и к концу второго часа приближалось к исходному. Диастоли- 
ческое давление снижалось лишь в единичных случаях на 10— 
15 мм рт. ст. . 


Электрокардиографические изменения при однократном 
парентеральном введении седуксена выражались в появлении 
брадикардии, синусовой аритмии (3 человека), в 2 случаях 
электрокардиографическая картина улучшилась за счет приб- 
лижения смещенного вниз интервала $Т к изолинии, уменьше- 
ния и исчезновения отрицательных и увеличения слабоположи- 
тельных зубцов Т в левых грудных отведениях (у одного из 
этих больных в прошлом был тяжелый трансмуральный ин- 
фаркт миокарда с исходом в аневризму). В то же время в 6 
случаях, в том числеу 2 больных с обширными рубцовыми 
изменениями после инфарктов миокарда, электрокардиограм- 
ма выявила отрицательную динамику в виде уменьшения поло- 
жительных, появления или увеличения отрицательных зуоцов 
Тв стандартных и, в основном, грудных отведениях. 


При анализе фазовой структуры систолы левого желудочка 
после однократного парентерального введения седуксена от- 
мечены признаки ухудшения сократительной способности ми- 
окарда, выразившиеся в уменьшении механического коэффи- 
циента и внутрисистолического показателя, увеличении индек- 
са напряжения, а также уменьшении начальнои скорости повы- 
шения внутрижелудочкового давления (Р< 0,001). Эти измене- 
ния появлялись обычно через 30 минут носле внутривенного 
или через 1 час после внутримышечного введения седуксена и 
сохранялись на протяжении двух часов исследования. 

Изменения ПКГ проявлялись чаще у больных с кардиаль- 
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ной патологией, а также при Вне ТУВЩЕНИИ седуксена 


гЕ ь тримышечным. 

= по т м на вышеуказанные гемодинамические 
т ыи вано по той же методике у 23 боль. 
показатели было исследо 5 : ь 
ных. У 8 из них не было изменений сердечно-сосудистой систе. 
мы, у 5 отмечалась ВеГетатиВВ дистония, у 2 — ги. 
пертоническая болезнь 1—2-й степени, у 1 — атеросклероз ве- 
нечных артерий сердца с явлениямн стенокардии, и 7 человек 
перенесли в прошлом инфаркт миокарда. _ 

Элениум вводили внутримышечно (15 человек) и внутри- 
венно (8 человек) в дозе от 30 до 60 мг (0,37—1 мг/кг). 

Среднее уменьшение частоты пульса, наступавшее после 
введения элениума, не превышало брадикардический эффект 
седуксена и не зависело от способа парентерального введения, 
а также от исходной частоты пульса. Максимальное брадикар- 
дическое действие наблюдалось через 30—60 минут после вве- 
дения препарата, и уменьшение частоты пульса не превышало 
12—16 в 1 минуту. 

Артериальное давление, как правило, не менялось. 

После парентерального введения элениума, по данным ЭКГ, 
в 5 случаях возникла синусовая аритмия; в одном случае (по- 
стинфарктного кардиосклероза) еще более замедлилась быв- 
шая до этого нарушенной артрио-вентрикулярная и интравент- 
рикулярная проводимость, в другом отмечено увеличение по- 
ложительных и исчезновение отрицательных фаз Т в грудных 
отведениях. : 

Фазовый анализ систолы левого желудочка выявил приз- 
оо ения сократительной способности миокарда (Р< 
 Нутримыенном вот ре иЫ В О НЕЙ Эяениума при 
что, по-видимому В его введении не отмечалось, 

} ‘ связано с тем, что при внутривен- 
ном вливании его эффект по сравнению с седуксеном (в адек` 


ее дозах) возникает позднее и развивается более посте- 

































ериод наблюдения 2—4 ы 
: —4 раза в стан | 
дартной обстановке исследовались частота о баль. 


ное давление, ЭКГ и ПКГ. Отмеченные изменения кровоснаб- 


И у ти и проводимости носили разно- 
плановый характер; нет убедительных доказательств их связ 
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с приемом транквилизаторов, скорее все эти изменения вызы- 
вались причинами, не связанными с терапией (неравномерная 
физическая нагрузка, различные экзогенные влияния). Досто- 


верных сдвигов частоты пульса и артериального давления не 
было. 


Гаким образом, по нашим данным, оба транквилизатора — 
седуксен и элениум — при парентеральном введении оказывают 
влияние на частоту пульса, электрокардиограмму и структур 
систолы левого желудочка сердца. : 

В отличие от элениума седуксен при парентеральном вве- 

дении обладает гипотензивным действием, которое, как пра- 
вил, выражено умеренно, но в некоторых случаях — значи- 
тельно и связано с угнетающим влиянием препарата на процес- 
сы центральной регуляции сосудистого тонуса (У. А. Ва1зКу её 
а|., 1972). По сравнению с элениумом более выражено влияние 
седуксена на частоту сердечных сокращений. - Эти данные 
совпадают с другими клиническими наблюдениями, кото- 
рые говорят о большей вегетотропной активности седуксена 
среди других транквилизаторов бензодиазепинового ряда. В 
основе двухфазного действия седуксена на сердечную деятель- 
пость, по-видимому, находятся изменения биоэлектрической 
активности в симпатических нервах за счет блокады вазодеп- 
оессорной области продолговатого мозга, отмеченные при изу- 
чении центрального эффекта седуксена на сердечно-сосуди- 
стую систему (Ю. Б. Розонов и др., 1973). С этим же фактом 
можно связать и ухудшение кровоснабжения миокарда, отме- 
ченное в некоторых случаях при парентеральном введении се- 
дуксена (по данным ЭКГ). 

Учитывая гипотензивный эффект, а также возможность 
ухудшения трофики миокарда при парентеральном введении 
седуксена, следует с осторожностью подходить к назначению 
этого препарата парентерально при кардиальных катастро- 
фах, сопровождающихся гипотензией или потенциально опас- 
ных в этом плане, а также при других состояниях, чреватых 
острой гипотензивной реакцией. При прочих равных условиях 
в этих случаях предпочтительнее элениум, обладающий мень- 
шим влиянием на гемодинамику и ЭКГ. При приеме внутрь в 
малых и средних дозах оба препарата практически не оказы- 
вают влияния на пульс, артериальное давление, электро- и по- 


ликардиограмму. 











ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО ЭКСТРАПИРАМИДНОГО 
СИНДРОМА, ВЫЗВАННОГО ДЛИТЕЛЬНОЙ 
ПСИХОФАРМАКОТЕРАПИЕЙ 


А. Ю. МАГАЛИФ, Н. Б. ЛАСКОВА 


В течение последних 14 лет в литературе появилось большое 
число публикаций, посвященных описанию гиперкинезов, воз- 
никающих в процессе психофармакотерапии и носящих затяж- 
ной, а затем и хронический характер. Они обозначаются как 
зоздние дискинезии (Г. ОНгЬгапа&, А. БаитБуе, 1960; С. Сгапе, 
1968) — синдром терминальной экстрапирамидной недостаточ- 
ности, «дефект»-синдром» ($. Наа4епЬгоск, 1964; Ю. ВаНесау, 
1966), персистирующие дискинезии (7. Еуапз, 1965; \/. РО! ат- 
бег, 1968), необратимые дискинезии (\. КИпе, 1968), хрони- 
ческий — экстрапирамидный СИН ОВИЯ, 
Э. П. Флейс, 1969) Е я г 


Большинством авторов отмечается сравнительная редкость 


побочного эффекта нейролептиков, а 


относится ими к категории серьезных осложнений психофарма- 


котерапии. 
Настоящая работа носила поисковый характер и имела 
целью выявить средства, а также разработать комплекс тера- 


невтических мероприятий, эффективных при хроническом экст- 
рапирамидном синдроме. 


Были обследованы 99 
и 7 мужчин), у которых в 
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больных шизофренией (22 женщины 
процессе нейролептической терапии 
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возникли стойкие гиперкинезы. По возрасту больных распрэ- 
деляли следующим образом: 19 лет — 1 человек; 20—99 лет — 
3; 30—39 лет —4; 40—49 лет — 4; 50—59 лет — 7: старше 60 
лет —9 человек. Длительность непрерывной фармакотерапия, 
во время которой сформировались гиперкинезы, у 4 больных со- 
ставляла 12—15 месяцев, у остальных — не менее 3 лет. У 
большинства наблюдавшихся нами больных насильственные 


движения отмечались в течение 2—3 лет, у 2 человек — более 
В лет. 


В литературе неоднократно подчеркивалось значение орга- 
нической недостаточности центральной нервной системы для 
возникновения и формирования хронического экстрапирамид- 
ного синдрома (И. Я. Гурович, Э. П. Флейс, 1969; \/. КИпе, 
1968 и др.). Подробное изучение преморбидных особенностей 
и неврологические исследования больных позволили выявить 
у 1! из них церебральный атеросклероз, у 6 — гипертониче- 
скую болезнь с церебральными нарушениями, у 5 — резидуаль- 
ные явления перенесенного менингоэнцефалита и церебраль- 
ного арахноидита, у 2 — последствия черепномозговой трав- 
мы. 5 больных ранее лечились инсулиновыми шоками и элект- 
росудорожной терапией, что рассматривается многими иссле- 
дователями в качестве факторов, предрасполагающих к раз- 
витию в дальнейшем гиперкинезов при приеме нейролептиков 
(Н. Гевпатии еф а|., 1970). 

По клинической картине наблюдавшиеся гиперкинезы мож- 
но было условно разделить на локальные (23 человека) и ге- 
нерализованные (6 человек). У большинства больных локаль- 
ные гиперкинезы носили характер оральных (ритмические, од- 
нообразные чмокающие или сосательные движения, губ, высо- 
вывание языка, облизывание губ, движения нижнеи челюсти) 
и сочетались иногда с геми- или параспазмом лицевои муску 
латуры. 

У 8 больных отмечались хореоформные движения пальцев 
рук, часто напоминающие симитом счета монет, отдельные 
миоклонии в различных группах мышц, тремор. Эти гиперкине- 
зы у 6 больных наблюдались одновременно с оральными или 
лицевыми. Хронический экстрапирамидный синдром у 4 боль- 
ных был представлен спастическим тортиколлисом на фоне 
слабо выраженного торсионно-деформирующего гиперкинеза: 

Генерализованный экстрапирамидный синдром помимо опи- 
санных лицевых (оральных) дискинезий включал В себя | 
образные хореоформные дискинезии в мышцах шеи, Е 
стей и туловища. Больные совершали ряд стереотииных и 
ний, сгибались назад и в стороны, поднимая и опуская пл т 
Взмахивая руками, заламывая их за спину, поворачивая гол Е 
ву, подтягивая колени к груди. Гиперкинезы головы, наряду 
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хореоформными, носили иногда, спастический характер, соп с 
вождаясь внезапными необычайно резкими ее поворотами, бу. 
лезненными в области шейных мышц. Попеременные Движения 
ног создавали впечатление ходьбы на месте, а иногда притан- 
цовывания. У ? больных наблюдались также гиперкинезы ДЫ- 
хательной мускулатуры и голосовых связок, что приводило к 
резкой задержке дыхания, а затем шумному выдоху. 


Длительно существующие гиперкинезы (особенно генера- 
лизованные) сопровождаются появлением характерных психн- 
ческих нарушений, напоминающих в целом психо-органиче- 
ский синдром. Появляются назойливость, раздражительная 
слабость, ухудшение памяти, интеллектуальная истощаемость. 
Несмотря на стойкость и однообразие, удавалось отметить не- 
который «функциональный» оттенок гиперкинезов, заключаю- 
щийся в их усилении или ослаблении в зависимости от эмоци: 
онального состояния больных, степени самоконтроля ит. д. 
Психические нарушения, возникающие при гиперкинезах, пе- 
реплетаясь с психотическими расстройствами, создавали часто 
сложную психопатологическую картину. Так, нередко имею- 
щаяся в структуре заболевания депрессивная симптоматика 
приобретала резко выраженный тревожный оттенок с назой- 
ливым, однообразным повторением одних и тех же жалоб ча- 
ще ипохондрического характера. В случаях превалирования з 
клинической картине параноидной симптоматики больные ве- 
редко включали гиперкинезы в фабулу бреда, заявляя, напри- 
мер, что непроизвольные движения «создают преследователя» 


На темп развития гиперкинезов оказывали влияние различ- 


ные факторы. Имели существенное значение применение мощ- 
ных нейротропных с седил, трифтазин и 


ркинезы и тортиколлис. Бо- 
лее медленно формировались насильственные движения В 


мыпщах туловища и конечн Й 
р остей, и последним кали ги" 
перкинезы дыхательной мускулатуры ы и 


то в < 2 
ремя как нерезко выраженные локальные хроничес- 


образом косметическое значе- 
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Во всех работах, посвященных хроническому экстрапира- 
мидному синдрому, подчеркивается его большая резистент- 
вость к терапии. Наблюдавшиеся нами больные ранее также 
регулярно в течение длительного времени получали разнооб- 
разные корректоры без существенного улучшения. 


Сравнительное изучение целого ряда препаратов, обладаю- 
щих центральным холинолитическим действием, показало, что 
наиболее эффективным оказалось парентеральное введение 
арпенала (до 100—120 мг в сутки), акинетона (до 15 мг в сут- 
ки). и поналида (до 15 мг в сутки). 


Терапевтическое действие препаратов отмечалось в первые 
10 дней их применения и состояло прежде всего в некотором 
общем ослаблении выраженности гиперкинезов независимо от 
их локализации и характера. В последующем наибольшей ре- 
дукции подвергались насильственные движения дыхательной 
мускулатуры, конечностей, торсионно-деформирующие. Мото- 
рикз больных постепенно становилась более свободной, увели- 
чивались паузы между гиперкинезами, движения приобретали 
более целенаправленный характер. Почти полностью ликвиди- 
ровались периоды моторного возбуждения «с разбрасывани- 
см» конечностей, стереотипным пританцовыванием, заламыва- 
нием рук, сжиманием и разжиманием пальцев, червеобразны- 
ми движениями туловища и т. д. У 2 больных исчезли гиперки- 
незы, вызывавшие нарушения ритма дыхания. Постепенно 
больные получали возможность обслуживать себя и даже за- 
ниматься трудотерапией. 

Вместе с тем гиперкинезы, распространявшиеся на ораль- 
ную область, мышцы лица, шейную мускулатуру, в значитель- 
но меньшей степени подвергались обратному развитию и пол- 
ностью не исчезали. 

Характерным для всех больных было постепенное ослабле- 
ние эффективности указанных холинолитических корректоров. 
Кроме того, при попытке заменить инъекции приемом препара- 
тов внутрь их лечебное действие резко уменьшалось, что мето- 
дически значительно усложняло проведение лечения. 

В связи с вышеизложенным нами были предприняты по- 
пытки поиска корректоров среди препаратов с принципиально 
иным механизмом действия, в частности среди нейролептиков. 

При этом мы исходили Из того, что, во-первых, как указыва- 
лось выше, у некоторых больных отмена неиролептических 
средезв приводила к усилению существующих гиперкинезов, 
а з ряде случаев даже к появлению их. Возобновление терапии 
в какой-то степени уменьшало экстрапирамидные расстронст- 
ва. Во-вторых, имеется много публикаций об эффективности 
целого ряда нейролептиков при некоторых органических ги- 
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перкинезах различной этиологии (например, при ма 
и хорее Гентингтона). 

В качестве корректора нами был применен сонапакс 
лерил) в дозах от 50 до 150 мг в сутки, обладающий по 


ставлении терапевтическое действие сонапакса оказалось бо- 
лее высоким, чем у акинетона, арпенала и поналида, особен- 
но при генерализованных гиперкинезах. Катамнестическое 
наблюдение сроком более 3 лет свидетельствует о том, что ДЛиИ- 


тельный прием сонапакса обычно не ведет к падению его терз- 
певтической активности. 


8 больным с локальными гиперкинезами назначался лепо- 
некс — нейролептик с выраженным холинолитическим действи- 
ем и практически полным отсутствием побочного неврологи- 
ческого эффекта. Препарат в таблетках применялся в средне- 
суточной дозе 75—100 мг. Спустя несколько дней происходило 
заметное уменьшение выраженности оральных гиперкинезов, 
у некоторых больных — прекращение их на несколько часов. 
При спастической кривошее понижался тонус находящейся в 
состоянии спазма грудино-ключично-сосцевидной мышцы. 
Существенным в терапевтическом действии сонапакса и ле- 

понекса был их антипсихотический и седативный эффект, пре- 


обретавший особое значение у больных с тревожно-депрессив- 
ным эффектом, а также при наличии в статусе выраженной 
психопатоподобной 


симптоматики, т. в. расстройств, способ- 


г й хронических гиперкинезов, 
более характерной для генерализованных форм, является их 
склонность к периодическим спонтанным обострениям. Пос- 
ледние нередко связаны с общим состоянием больных, недоста- 
точным питанием, инфекционными заболеваниями ит. д. В 
этот период для повышения терапевтической эффективности 
одновременно с сонапаксом или лепонексом назначались инЪ- 


екции поналида, а также общеукрепляющая терапия (поливи- 
тамины, глюкоза, малые 


дозы инсулина и т. д.). Такая комп- 
лексная терапия во всех случаях способствовала уменьшению 
гиперкинезов. 

В литературе имеются единичные собщения ($. Зафю, К. Ра- 
1у, Н. Раегз, 1971; Е. СегззепЬгала, Р. Ргозеп2, 1963) об отно- 
сительной активности резерпина и допегита при лечении хро- 
пидного синдрома. Их терапевтическое 
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Срав- 
нению с другими нейролептиками наименее выраженным по- 


бочным действием и сочетающий адрено- и холинолитическую 
активпость. Уже первые попытки использования сонапакса в 
качестве корректора обнаружили его эффективность. У вех 
19 больных, принимавших препарат, было отмечено заметное 
уменьшение гиперкинезов. При специально проведенном сопо- 
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действие, по-видимому, обусловлено влиянием на повышенное 
содержание допамина и серотонина на уровне подкорковых 
ядер мозга, что является одним из патогенетических звеньев 
развития гиперкинезов (А. Когсхуп, 1972; А. УШепецуе е& а|, 
1970). Резерпин в дозах до 3 мг в сутки назначался нами 2 
больным с тортиколлисом и 2 —с оральными гинеркинезами, 


которые были резистентны к другим видам терапии. У всех 
больных отмечалось ослабление гиперкинезов, причем наибо- 
лее полному обратному развитию подвергались оральные ги- 
перкинезы, а также единичные гиперкинезы в мышцах рук и 
плечевого пояса, которые наблюдались одновременно с торти- 
коллисом. 

Лечение одной’ больной допегитом в дозе до 8 таблеток в 
сутки привело через неделю к стойкому уменьшению тортикол- 
лиса и почти полному исчезновению хореоформных гиперкине- 
зов рук. 

Показания к применению резерпина и допегита ограничи- 
вались гипотензивным эффектом и депрессогенным действием 
препаратов. 

Таким образом, результаты проведенной нами работы сви- 
детельствуют скорее об относительном, чем об абсолютном ха- 
рактере резистентности хронического экстрапирамидного синд- 
рома. Последнее подтверждается тем, что у всех исследован- 
ных больных удалось добиться в большей или меньшей степе- 
ни ослабления гиперкинезов. 

С помощью терапевтического анализа можно было выявить 
зависимость резистентности гиперкинезов от локализации, а 
также последовательность их обратного развития, особенно 
наглядную у больных с генерализованным синдромом. 

Наиболее стойкими оказались гиперкинезы, возникающие 
на начальных этапах формирования синдрома: оральные, ли- 
цевые, тортиколлис. Легче поддавались терапии хореоформ- 
ные гиперкинезы конечностей, торсионно-деформирующие и 
дыхательные, появлявшиеся в более поздний период. Это мо- 
жет свидетельствовать как о неидентичности механизмов раз- 

вития гиперкинезов различной локализации, так и о роли из- 
менений структур, ответственных за появление и формирование 
типеркинезов, приобретающих по мере прогрессирования синд- 
рома все более стойкий характер. : 

Эффективность препаратов с различным механизмом деи- 
слвия является дополнительным подтверждением сложности 
патогенеза хронического экстрапирамидного синдрома, в воз- 
никновении которого, по-видимому, наряду с другими факто- 
рами принимают участие как адрено-, так и холинергические 
структуры головного мозга, что обусловливает целесообраз- 

ность более широкого применения комплексного лечения. 


8 Зак. 1127 #13 











МИДАНТАН В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ 
НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОГО ПАРКИНСОНИЗМА 


И. М. КАМЯНОВ 


Нейролептический паркинсонизм — одна из частых форм 
осложнений терапии нейролептиками. 
В настоящее время не вызывает сомнения, что возникаю- 
щие в процессе лечения нейролептическими средствами экст- 
рапирамидные нарушения подлежат терапии. Г. Я. Авруцкий 
(1971) указывает, что появление экстрапирамидных расстрой- 
ств не должно препятствовать терапии основного заболс- 
вания. Однако он полагает, что возникновение этих явлений 
следует считать нежелательным компонентом терапии нейро- 
лептиками, требующим дополнительного лечения корректорами 
на фоне продолжающейся психофармакотерапии. Снижение 
дозировки нейролептических средств или их отмена, за которы- 
ми может следовать редукция этих нарушений, часто бывают 
невозможными из-за тяжести психопатологического состояния 
больного. Кроме того, многие больные субъективно тяжело пе- 
реживают появление экстрапирамидных нарушений. Е 
До настоящего времени для терапии и профилактики нейро- 
лептического паркинсонизма в нашем распоряжении были толь- 
ко холинолитические препараты, которые нередко оказывались 
неэффективными даже при значительном повышении их дозн- 
овок. Вместе с тем это повышение вызывало возникновение 
побочных явлений, связанных с холинолитическим эффектом 
(сухость во рту, сердцебиение, нарушение аккомодации, нару- 
шение функции желудочно-кишечного тракта). Г 
Поиск новых препаратов, эффективных в борьбе с нейро- 
лептическим паркинсонизмом и пригодных для его профилак- 
тики, является актуальной задачей психофармакологин. 
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С В 1965 году в Институте органического синтеза АН Латв. 
ССР Я. Ю. Полис под руководством профессора С. А. Гиллера 
из нескольких сот синтезированных новых веществ адаманта- 
нового ряда отобрал хлоргидрат-[-аминоадамантан, известный 
за рубежом под названием амантадин. Амантадин в качестве 
активного вещества входит в препараты «Мидантан» (выпу- 
скается в СССР), «Симметрел» (выпускается в США), «Вири- 
гит» (выпускается в Венгерской Народной Республике). 


Если значение аминоадамантина для лечения болезни Пар- 
кинсона, постэнцефалитического, атеросклеротического и иде- 
опатического паркинсонизма не вызывает сомнений и хорошо 
освещено в литературе (К. З\га еф а|. 1969; К. Нотап, ./. Ро- 
газ, 1970; 7. УбЦег., 1970 и мн. др.), то о возможности примене- 
ния этого препарата для профилактики, а также лечения ней- 
ролептического паркинсонизма почти нет сведений. В настоя- 
щее время патогенез паркинсонизма рассматривается с точки 
зрения нарушения равновесия между холинергической и дофа- 
минергической активностью в стриарной системе мозга. При 
выпадении дофаминергических нейронов равновесие сдвигает- 
ся в сторону холинергического возбуждения, клиническим вы- 
ражением которого является ригидность и тремор — основные 
симптомы паркинсонизма. Классическое лечение холинолитн- 
ческими средствами больных паркинсонизмом направлено ча 
выравнивание активности двух вышеуказанных систем путем 
снижения активности холинергической системы. 


Установлено, что в головном мозгу больных паркинсониз- 
мом нарушается синтез или депонирование дофамина и гомо- 
ванилиновой кислоты. Лучшим доказательством правильностч 
вышеуказанных механизмов формирования паркинсонизма яв- 
ляется успешная терапия этого страдания предшественником 
дофамина препаратом Г-ДОФА (17), который в отличие от до- 
фамина легко проникает через гематоэнцефавический барьер. 

Механизм возникновения нейролептического паркинсониз- 
ма мало изучен. Предполагается, что фенотиазины являются 
антагонистами биогенных аминов, вследствие чего при введс- 
нии препаратов фенотиазинового ряда в организм а 
уровень дофамина в полосатом теле головного мозга. ыло так- 
Же показано, что фенотиазины не истощают запасов медиато- 
ра, понижая их чувствительность к эндогенному дофамину. 


Недостаточно хорошо изучены механизмы действия Нино 
адамантана при паркинсонизме. Однако установлено, т 
амантадин способствует выходу депонированного на 
Увеличивая. таким образом, его содержание в подкорковы 
ганглиях. С другой стороны, работами т АН = 
боратории Института органического синтеза атв. 
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ло показано, что мидантан обладает и холинолитическим 55. 


а мидантана для лечения и профилактики нейро- 
лептического паркинсонизма возрастает, если принять во вни. 
мание публикации, где указывается, что новый антипаркинсо- 
нический препарат [-ДОФА не активен в отношении нейродег. 
тического паркинсонизма. г 

Нами впервые применен мидантан для лечения нейролепти- 
ческого паркинсонизма у 71 больного в возрасте от 22 до 57 
лет, большинство из которых получало нейролептические пре- 
параты в связи с шизофренией. 

Больные получали различные психотропные средства и их 
комбинации в следующих среднесуточных дозировках: амина- 
зин — 300 мг, галоперидол — 20 мг, тизерцин — 130 мг. Про- 
филактически эти же больные в качестве корректора получали 
следующие холинолитические препараты: ромпаркин — 16 мг 
или ринидол — 15 мг, или динезин — 300 мгв сутки. 

Несмотря на это, у всех этих больных возник нейролепти- 
ческий паркинсонизм. При этом у 2 больных констатирован 
резко выраженный паркинсонизм, у 56 — Умеренно выражен- 
ный иу 13 — легко выраженный. У 22 больных диагностирова- 
на ригидная форма паркинсонизма, у 33 — ригидно-дрожа- 
тельная, у 13 — дрожательно-ригидная и у 3 — дрожательная 
форма. 

Постепенно предшествующие холино 
снимались и заменялись мидантаном. В 
получали по 20 12 = 10300 мен по 


400 мг. 36 больных получали только мидантан, 35 — мидантан 
в сонетании с 4 мг ромпаркина. 


литические препараты 
результате 55 больных 


дозировка нейроле!- 
лько у 2 больных не уда- 
екта. 
Я только мидантан, дозиров- 
ы повысить до 300—400 мг в сутки. 
я группе, где мидантан применялся в сочетании Е хо- 
о Е этой группе дозу холинолитических 
но было снизить в 4—5 раз по сравнению с той 
которую больные получали до лечения мидан У их 
больных оказывалась доста я : Ре 
кина в 2—4 мг. › 
Эффект лечения не зависе. 
основного заболевания, по п 
психотропные средства. В 
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а ваееще легком и умеренно выраженном нейро- 
3 ркинсонизме и менее эффективным — при тя- 
желом. Отмечалась также зависимость эффекта лечения от 
й ‹ тат 
ре при ригидной и ригидно- 
о ее паркинсонизма ре- 
2 ов паркинсонизма наступала быст- 
рее, чем при дрожательно-ригидной. Еще более резистентной 
к терапии оказалась дрожательная форма паркинсонизма. 
Превентивное лечение мидантаном (использование в каче- 
стве корректора) было применено у 72 больных в возрасте от 
16 до 62 лет, большинство из которых получало нейролептиче- 
ские средства по поводу шизофрении. До получения миданта- 
на в качестве корректора 30 больных превентивно получали 
по 16 мг ромпаркина в сутки, однако, несмотря на это, у них 
наблюдались отдельные симптомы парксинсонизма. Этим боль- 
ным ромпаркин постепенно снимался и заменялся мидантаном 
по 200 мг в сутки. Ни у одного из этих больных в течение по- 
следующих 4—6 месяцев не отмечались явления паркинсониз- 
ма. Однако у 3 больных появился гиперкинетический нейро- 
лептический синдром. Учитывая это обстоятельство, а также 
наши наблюдения об отсутствии эффекта мидантана при ней- 
ролептическом гиперкинетическом синдроме, у других 42 боль- 
ных профилактика ‘нейролептического экстрапирамидного 
синдрома проводилась сочетанием 200 мг мидантана с 4 мг 
ромпаркина. В течение 4—6 месяцев такого превентивного ле- 
чения ни у одного из больных не наблюдалось симптомов ней- 
ролептического паркинсонизма или гиперкинетического синд- 
оома. 

Мидантан в применяемых нами дозировках хорошо перено- 
сится больными. Только у 4 больных в начале терапии после 
приема мидантана отмечалась изжога, отрыжка, тошнота. Эти 
явления проходили, не требуя отмены препарата. 





ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СРЕДСТВ 


ДИГИТАЛИСНАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ 


М. Е. СЛУЦКИЙ 


Ещев 1785 году \/. Мегие впервые описал клиническую 
картину острого отравления наперстянкой: «Назначение очень 
большой дозы наперстянки в один прием или дробно с неболь- 
шими интервалами вызывает тошноту, рвоту, понос, голово- 
кружение, расстройства зрения, восприятие предметов в жел- 
том или зеленом цвете, увеличение секреции мочи при частом 
мочеиспускании, медленный пульс до 35 ударов в минуту, хо- 
лодный пот, судороги, остановку сердца и смерть». 

Немного можно добавить к этим клиническим наблюдени- 
ям. Однако в последние годы клиническая картина отравления 
препаратами наперстянки заметно изменилась за счет преоб- 
ладания кардиальных симптомов. 

По нашим данным, совпадающим с литературными, сер- 
дечные аритмии имели место в 92,4% случаев дигиталисной 
интоксикации, а в 65,7% случаев они были ее единственными 
симптомами. 

Учащение кардиальных симптомов интоксикации связано, 
главным образом, с относительным увеличением числа дале- 
ко зашедших и осложненных заболеваний сердца, при которых 


наблюдается выраженное снижение толерантности к сердеч- 
ным гликозидам. 
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чем при аналогичной степени декомпенсации у больных с при- 
обретенными пороками сердца. 


Симптомы интоксикации сердечными гликозидами не свя- 
заны с применением определенного гликозида. Разные глико- 
зиды могут обусловить проявление одинаковых признаков от- 
равления и, наоборот, повторная интоксикация одним и тем 
же гликозидом может по-разному проявляться у одного и того 
же больного. 

В токсических дозах сердечные гликозиды могут вызвать 
ослабление сократительной функции миокарда, ухудшение его 
кровоснабжения и различные нарушения ритма сердца. Одним 
из малоизвестных и практически очень важных симптомов ин- 
токсикации сердечными гликозидами является нарастание тя- 
жести недостаточности кровообращения. Это может быть объ- 
яснено повреждающим эффектом препарата на сократитель- 
ные белки миокарда. Этот эффект был отмечен К. Вафегтап 
и У. Сицег в 1948 году, ав 1959 году А. СареЙег наблюдал 
в 7,5 % случаев дигиталисной интоксикации усиление степени 
сердечной декомпенсации. У этих больных после отмены гли- 

козидов состояние кровообращения улучиилось. 

Мы наблюдали у трех больных с недостаточностью крово- 
обращения П«б»—Ш степени значительное клиническое улуч- 
шение и уменьшение степени декомпенсации после отмены пре” 
паратов наперстянки. Эти больные были резистентны к тера- 
пии гликозидами. ь 

Важным симптомом дигиталисной интоксикации является 
и ухудшение венечного кровотока. Коронаросуживающий эф- 
фект токсической дозы в равной мере присущ препаратам 
наперстянки и гликозидам типа строфантина. Повторное вве- 
дение больших доз сердечных гликозидов, как это впервые по- 
казал А. И. Левитский в 1904 году, вызывает кровоизлияния, 
некроз, клеточную инфильтрацию и фиброз волокон миокарда. 
Е. Васрпег в 1937 году установил, что преимущественная ло- 
кализация этих изменений в субэндокардиальных слоях мно- 
карда, где, как известно, имеются наихудшие условия васку- 
ляризации сердца. Проявлением сосудосуживающего действия 

токсической дозы сердечного гликозида на венечные сосуды 

сердца является появление или значительное учащение при- 
ступов стенокардии, их большая продолжительность и интен- 
сивность. Мы наблюдали появление или усиление ангинозных 
болей у 5 из 105 больных © дигаталисной интоксикацией. 
Наиболее частым симптомом дигиталисной интоксикацин 
являются нарушения ритма сердца. К так называемым диги- 


талисным аритмиям относятся: 
1) нарушения формирования и проведения импульса воз- 


буждения в синусовом узле: синусовая брадикардия, синусо- 
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вая тахикардия, синусовая аритмия, паралич синусового Узл 


или сино-аурикулярная блокада; 

2) предсердные аритмии: предсердная тахикардия с 
вентрикулярной блокадой или без нее, предсердные Экс 
столы, миграция предсердного водителя ритма, 
трепетание предсердий; 


3) узловые аритмии: узловая тахикардия с атрио-вентрику. 
лярной диссоциацией или без нее, узловой ритм, узловые ЭК- 


страсистолы; 


4) желудочковые аритмии: желудочковая параксизмаль- 
ная тахикардия, мерцание желудочков, остановка желудочков, 
желудочковые экстрасистолы. 

Могут наблюдаться различны 
ных блокад и различные ко 
аритмий. Самым частым видо 


е степени атрио-вентрикуляр- 
мбинации выше перечисленных 


м дигиталисных аритмий явля- 
ются желудочковые Экстрасистолы, нередко в форме бигеми- 


нии. Появление или учащение желудочковых экстрасистол в 
процессе лечения сердечными гликозидами обычно служат 
признаком избыточной дозировки либо повышенной чувстви- 


действию препарата. Желудочко- 
вая бигеминия и в еще большей степени групповые или поли- 
топные желудочковые экстрасистолы в большинстве случаев 
указывают на выраженную р 
СТЯНКИ. 


нтоксикацию препаратами напер- 
Особый вид желудочковой 


а при которой экст- 
расистолические комп азличную конфигу- 
удочкового комплек- 


ми, до сих пор наблюдался 
гликозидами. 


кратковременные ме Л 
лудочков. 1- 
1ег (1959), из 11 больных с дика ов. По данным А. Саре 


ритма. 
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Практически сердечные гликозиды могут вызвать любой из 


известных видов нарушения сердечного ритма и в любой ком- 
бинации. Для дигиталисной интоксикации характерно одно- 
временное или последовательное обнаружение двух или не- 
скольких видов сердечных аритмий или сочетание эктопиче- 
ских ритмов с нарушениями проводимости. Однако вряд ли 
можно говорить о патогномоничных для дигиталисной инток- 
сикации нарушениях ритма, поскольку они могут быть обна- 
ружены иногда у больных, не принимавших сердечные глико- 
зиды. Поэтому зависимость аритмии от интоксикации сердеч- 
ными гликозидами нельзя установить только на основании ка- 
ких-либо «специфичных» или «патогномоничных» электрокар- 
диографических признаков. Распознавание дигиталисных 
аритмий возможно лишь при одновременном тщательном ана- 
лизе анамнестических, клинических и лабораторных данных. 

Подспорьем в дифференциальной диагностике аритмий мо- 
жет служить описанная нами проба с лимоннокислым натри- 
ем, антиаритмический эффект 2% раствора лимоннокислого 
натрия при его внутривенном введении обнаруживается только 
при интоксикации сердечными гликозидами. 

Часто наиболее ранними проявлениями дигиталисной ин- 
токсикации являются потеря аппетита, тошнота, рвота. Ано- 
рексия обычно появляется за день-два до тошноты, рвоты. Эти 
симптомы, с одной стороны, могут вызываться местно-раздра- 
жающим эффектом порошка наперстянки или ее галеновых 
препаратов, в которых содержатся раздражающие слизистую 
желудка балластные вещества, главным образом сапонины. 
Эти диспептические расстройства появляются обычно при да- 
че больших доз препарата в первые дни начальной дигитали- 
зации. Однако есть бесспорные доказательства, что эти симп- 
томы могут быть связаны с прямым или рефлекторным воз- 
буждением рвотного центра сердечными гликозидами. В поль- 
зу «центрального» происхождения диспептических симптомов 
интоксикации свидетельствует их появление после внутривен- 
ного введения гликозидов, в чем мы неоднократно убеждались 
Так, больная Н. начала принимать дигоксин внутрь по 2 таб- 
летки, и на 6-й день ухудшился аппетит, а на 8-й появилась 
рвота,после чего дигоксин был отменен, и диспепсия исчезла. 
Через 5 дней возобновили лечение дигоксином по 0,5 мг, но уже 
внутривенно. Через 3 дня, при достижении прежнего уровня 
дигитализации диспентические симптомы снова возобновились. 
Частота диспептических симптомов в структуре дигиталисной 
интоксикации, по данным различных авторов, ИЕ ОКО ваввива 
давших а льных с дигиталисной и К. - 
ЗАВ у 28 (26,7%). Диспептические 
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симптомы в качестве единственного симптома дигиталисно 





интоксикации встречаются еще реже, по нашим данным, з 


3,8% случаев интоксикации. 





Редкими симптомами дигиталисной интоксикации Могут 


быть различные расстройства зрения. Специфичным для диги. 
талисной интоксикации являются цветовые галлюцинации 
все предметы кажутся окрашенными в желтый или зеленый 
цвет. Еще реже наблюдается мелькание «мушек» перед глаза- 


ми, снижение остроты зрения, скотомы, восприятие предметов 
в уменьшенном или увеличенном виде (Е. СВипо, 1969). Мы 
таких симптомов не наблюдали. 


Описаны и неврологические симптомы дигиталисной инток- 
сикации: слабость, быстрая утомляемость, бессонница, голов- 
ные боли и головокружения, депрессия, спутанность сознания, 
афазия, делирий и ряд других. Чаще наблюдается психоз, из- 
вестный в литературе как «дигиталисный делирий». Эти сими- 
томы чаще наблюдались у лиц преклонного возраста с аор- 
тальными пороками (Е. Спигев, Н. Маг1оф, 1959). Описаны 
симптомы дигиталисной интоксикации, связанные с поражени- 
ем периферической нервной системы: невриты поясничного или 
тройничного нервов, межреберные невралгии, радикулиты, па- 
рестезии верхних конечностей (К. ВаНегтап, Г. аипг, 1948). 

Аллергические реакции на введение сердечных гликозидов 
встречаются исключительно редко. Из 105 больных с дигита- 
лисной интоксикацией только у одной наблюдались после при- 
ема нереофолина уртикарные высыпания, которые исчезли 
после замены нереофолина лантозидом. 

В настоящее время подавляющее большинство случаев 
возникновения симптомов дигиталисной интоксикации 06у- 
словлено снижением толерантности к препаратам наперстян- 
ки, а не истинной передозировкой. 

Ой ПРИЧИНОЙ снижения порога чувствительности я 
и реждение миокарда болезненным про 


цесс ( ь ‚ роз склеро уве. 
ом (воспаление некроз, 3). С ув личением сте 
сердечного поражения п 


ричиной снижения порога чувстви- 
Рдечным гликозидам могут быть и 
другие нарушения: и - 


1. Общий дефицит кали 


› поносом. Иногда гипокалиемия быва- 
М мочегонных средств. Также она на- 
блюдается при применении глюкокортикоидов. К выраженной 


едение больших доз глюкозы с ин- 
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сулином, так как при отложении гликогена используется плаз- 
менный калий. : 


2. Регионарное уменьшение калия в миокарде гипокалиги- 
стия миокарда нграет гораздо большую роль в снижении 
толерантности к сердечным гликозидам, чем общий дефицит 
калия в организме. Гипокалигистия чаще всего является след- 
ствием повреждения миокарда при инфарктах сердца, миокар- 
дитах, повторных легочных эмболиях, гипоксии. Возможно, 
что и наблюдаемые иногда при электроимпульсной терапии 
так называемые «постдефибрилляционные аритмии» связаны 
с наступающей после нее гипокалигистией. 

Имеются многочисленные указания на снижение толерант- 
ности к сердечным гликозидам в течение определенного време- 
ни после дигиталисной интоксикации (М. ЭсПгасег, 1957; 
А. Егапк, а, Ки4егтап, 1962). Такое повышение чувствитель- 
ности к препаратам наперстянки сохраняется дольше, чем 
можно было бы предположить на основании суточной элими- 
нации гликозидов. Симптомы дигиталисной интоксикации мо- 
гут рецидивировать при введении кардиоактивного гликозида 
в дозах, не превышающих уровень дигитализации даже до 
50% средней полной дозы действия. 

3. Кроме гипокалиемии и гипокалигистии к снижению то- 
лерантности' к сердечным гликозидам приводит и гиперкаль- 
циемия. Ионы кальция по характеру своего влияния на мио- 
кард являются антагонистами калия и синергистами сердеч- 
ных гликозидов. Поэтому внутривенное введение хлористого 

кальция дигитализированному больному может вызвать опас- 


ные для жизни аритмии сердца. 

4. Значительное снижение толерантности к гликозидам мо- 
жет быть следствием замедленного их выведения из организма 
больных с почечной недостаточностью или недостаточно пол- 
ного и быстрого их разрушения в пораженной болезненным 
процессом печени. 

5. Является опасным у дигитализированных больных одно- 
временное применение симпатомиметиков и пуринов, посколь- 
ку они могут способствовать появлению эктопических ритмов. 

Таким образом, в изменении толерантности и реактивности 
больного к сердечным гликозидам решающую роль играют 
два главных фактора: состояние миокарда и электролитный 
баланс организма. По мере прогрессирования сердечной не- 
достаточности обнаруживается необходимость увеличения доз 
сердечных гликозидов при снижении к ним и рантности: 
Дефицит калия, главным образом гипокалигистия миокарда, 
характерен для больных с сердечной декомпенсацией и в 
большей мере приводит к снижению толерантности. к сердеч- 
ным гликозидам. Толерантность возникает при таких заболе- 
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ркуррентная инфекция, гипоксия, активация 
ы недостаточность с ацидо- 


зом и др., а также под влиянием терапии мочегонными препа- 


ратами, глюкокортикоидами, глюкозой с инсулином и ряда 


других. средств. Однако эти изменения в чувствительности к 


сердечным гликозидам обратимы. Ликвидация осложнений и 
более рациональная терапия сердечной недостаточности часто 
приводят к восстановлению толерантности и реактивности 


больного к сердечным гликозидам. 

Выявление симптомов дигиталисной интоксикации предпо- 
лагает временную отмену препарата. Специальному же лече- 
нию подлежат те дигиталисные аритмии, в результате которых 
увеличивается застой в малом или болышом круге кровообра- 
щения и значительно уменьшается минутный объем кровооб- 
ращения с падением артериального давления. Кроме того, не- 
‚медленному устранению подлежат так называемые префиб- 
рилляторные аритмии: политопные или групповые желудочко- 
вые экстрасистолы, параксизмальная тахикардия, трепетание 
желудочков. 

По-видимому, одним из наиболее эффективных средств в 
лечении дигиталисных предсердных и желудочковых тахиарит- 

мий являются соли калия. Это хлористый калий до 6—8 Г 
внутрь или внутривенно капельно из расчета 1—1,5 г на 0,5 
литра 5 % раствора глюкозы с добавлением 6—8 единиц инсу- 
лина под контролем ЭКГ. Отличный антиаритмический эффект 
паолюдается так же после внутривенного капельного влива- 
ния от 10 до 30 мл панангина в 150—200 мл физиологического 
раствора. С успехом применяют в этих случаях индерал. Он 
особенно эффективно действует при дигиталисных аритмиях, 
в том числе при желудочковой экстрасистолии. Индерал про- 
тивопоказан больным с бронхиальной астмой при выраженной 
синусовой орадикардии, при сино-аурикулярной и атрио-вент- 
рикулярнои блокаде, кардиогенном шоке. Может найти при- 
менение при лечении дигиталисовых аритмий изоптин внутрь 
о в день) и внутривенно в дозе 5—10 мг. ^ 
т Пр Ом для лечения суправентрикулярных и 
желудочковых тахикардий у больных с дигиталисной интокси- 
кациеи хинин, хинидин, новокаинамид, лидокаин. Хинин и Хи- 
НиДиН по 0,1—0,2 г применяется через ‘каждые 9 часа до 5 раз 
БВ получения эффекта. Применение больших доз тре- 

у контроля. Новокаинамид. применяется внутримы- 
шечно или внутривенно медленно по 0.5—1,0 г под контролем 
ЭКГ и АД. Лидокаин начал вытеснять новокаинамид, так как 


ОН в мк мере снижает артериальное давление. Эффек- 
м препаратом является и дифенин. Он угнетает эктопи- 


ческую импул т. 
ку ульсацию и улучшает атрио-вентрикулярную про- 


ваниях, как инте 
ревматического процесса, почечная 
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ии унитиола. 
Дефибриляц 
иском провока 
допустима лише 
пыток медикаме 
дифенина или с‹ 











водимость, что выгодно отличает его от солей калия и хиниди- 
ноподобных препаратов. Препарат вводят внутривенно. по 
125—250 мг в течение 1—3 минут под контролем ЭКГ и при 
необходимости повторяют через 5—10 минут до получения те- 
рапевтического эффекта. Для поддержания антиаритмическо- 
го эффекта дифенин назначают внутрь но 50—100 мг 4 раза 
в сутки. Находят применение для лечения дигиталисных 
аритмий двунатриевая соль ЭДТА (этилендиаминтетрауксус- 
ная кислота) и 2% раствор лимоннокислого натрия. Эффект 
их действия объясняется связыванием иона кальция. Действие 
их короткое, не более 20 минут, поэтому рационально приме- 
нять их как средства экстренной помощи. 

Имеются наблюдения о хорошем антиаритмическом дейст- 
вии унитиола. 

Дефибриляция при дигиталисной аритмии сопряжена с 
риском провокации еще более опасных аритмий, поэтому она 
допустима лишь в крайнем случае при безуспешности всех по- 
пыток медикаментозной терапии и проводится под прикрытием 
дифенина или солей калия. 
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0 пет) сн 
о Лечение недостаточности кровообращения сердечными ных, © остры? 
гликозидами во многих случаях улучшает деятельность сер- МАК бол 
дечно-сосудистой системы. В течение долгого времени конкрет- МЮ — 98 > 
ное представление о механизме действия сердечных гликози- “| Ср 
дов отсутствовало (А. А. Кедров, И. М. Аригон с соавт., 1966; ных к Легочн 
Д. Ф. Чеботарев, 1972). Однако к настоящему времени выяс- № м И емиче 
нено, что сердечные гликозиды блокируют сульфгидрильные Чо 6 ца 
группы транспортной АТФ мембраны миокардиальных кле- у м) во ( 
ток, в результате чего снижается уровень работы К+ — Ма+ | № 1 бод чл 
насоса и тормозится обратный транспорт К+ в клетку и Ма+ | ты Нед оных 
из клетки во внеклеточное пространство. Возникающие сдвиги ы аа тат 
катионного баланса приводят к освобождению увеличенного а ‘ом, Ду 
количества ионов Са+ + из структур саркоплазматического м ом Кл 
ретикулума, что в свою очередь повышает уровень функциони- 16 ЛЬ и 
рования миофибрилл (Ф. 3. Меерсон, 1968, 1972). аа Н >. 
Известно, что сердечные гликозиды оказывают на сердце \ мы СЯ] 
мощное систолическое и диастолическое действие, в результа- о а 
те чего уменьшается остаточный объем крови в левом желу- ми Род Н 
дочке, увеличиваются ударный и минутный объемы кровооб- м ме ан 
ращения, снижается венозное давление, ускоряется. кровоток- \ м и пы 
При. возможности реализации функционального резерва мио- м И в У К 
карда сердечные гликозиды вызывают типичный эффект в ви- м Ву оу 
де сокращения периода напряжения и одновременного удлине- А м им, 
ния периода изгнания. \ и и К | 
м ке от 
126 м ик 
м м НС 
а 
о 





Вместе с тем лечение больных с недостаточностью крово- 
обращения сердечными гликозидами нередко осложняется 
различными токсическими явлениями, возникающими в 7— 
22% случаев (1. КозпеКох,, 1970). 

В настоящем сообщении представлены результаты изуче- 
ния побочного действия сердечных гликозидов при патологии 
системы кровообращения. 

Наряду с клиническими наблюдениями над 861 больным с 
заболеваниями системы кровообращения у 122 изучено в ди- 
намике (от 2 до 6 раз у каждого) содержание калия, натрия и 
хлора в плазме крови, эритроцитах и в моче с вычислением 
калиевого и натриевого градиентов концентрации. Электро- 
кардиограммы регистрировались в 12 отведениях и у некото- 
рых больных поликардиограммы по общепринятой методике. 


ЗИДоВ Ряд исследований по изучению минутного и систолического 

ЕНИЯ объемов кровообращения проводили методом разведения кра- 
сителя. Для изучения цитоморфологического действия сердеч- 

ГУРЕВИЧ, ных гликозидов были проведены экспериментальные морфоло- 

Н, тические, в том числе элетронно-морфологические, исследо- 
вания. 


Из 861 больного (312 женщин и 549 мужчин в возрасте от 
17 до 75 лет) с недостаточностью кровообращения было 128 
больных, с острым инфарктом миокарда и хронической ише- 


дечным! мической болезнью сердца — 305, с гипертонической 6бо0- 
ость Се. лезнью — 128, с ревматическими клапанными пороками серд- 
конкре!” ца — 120, с легочным сердцем — 90. В группу больных, не свя- 
гликози" занных с ишемической, гипертонической и ревматическими бо- 
ВТ. 1965; лезнями сердца (миокардитом и мнокардитическим кардио- 
НИ выс склерозом) , вошло 90 пациентов. : 
пильные У 1928 больных инфарктом миокарда симптомы острой сер- 
ых де” ‚ дечной недостаточности сочетались с кардиогенным шоком 
Не № или коллапсом; диагностика этого осложнения была выявлена 
ы 2* на основании клиникоинструментальных исследований. У 0С- 
у и Вити тальных больных наблюдалась хроническая недостаточность 
е СА ог кровообращения 1 стадии (148), П «А» — «Б» стадии (392) и 
иченй то Ш стадии (71). : 
«ическ у При острой недостаточности кровообращения сердечные 
кдиО гликозиды назначались внутривенно струйно или капельно, 
с е больным сГи И стадиями недостаточности кровообращения— 
серй", предпочтительно внутрь. . 
а ль | Как и другими авторами, нами не была выявлена зависи 
уеЗУ ел. мость токсического эффекта сердечных гликозидов от пола. 
м 800 } Частота интоксикации сердечными гликозидами нахо 
ко ото зависимости от нозологической формы ЖЕ ный 
;ро? 500 шая интоксикация сердечными тгликозидами у 6,7% ие 
реа У отмечалась при ревматических клапанных пороках серд 
кт де" 127 
‚ул 
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недостаточностью кровообращения Г стадии. При более выра. 
женной декомпенсации симптомы интоксикации наблюдались 
у 24,6%. При хронической ишемической болезни сердца с ран- 
ними стадиями недостаточности кровообращения интоксика. 
ция гликозидами наблюдалась у 13,3% больных и с недоста. 


точностью П «Б» и Ш стадиями —у 30,2% больных. Сравни. _ 


тельно повышенная чувствительность к сердечным гликозидам 
наблюдалась при остром инфаркте миокарда (30—35%) и ле- 
гочном сердце (в 29,7% при Г стадии недостаточности крово-_ 
обращения и в 46,5% при П «Б» и Ш стадии). В группе боль: 


ных (90) миокардитом и миокардиосклерозом признаки ин: | 
токсикации сердечными гликозидами встречались также до: › 


статочно часто (от 7,9% при 1 стадии недостаточности крово- 
обращения до 26,94, при выраженной декомпенсации) и были 
обусловлены значительными диффузными изменениями мио- 
карда. 

Следует отметить, что больные в пожилом и старческом 
возрасте плохо переносят даже обычные терапевтические дозы 
сердечных гликозидов. Если среди всех больных побочное дей- 


ствие сердечных гликозидов былоу 7,3%, то в пожилом и стар* 
ческом возрасте -—— у 13% больных. 


Как известно, нарушение электролитного обмена также 
снижает толерантность к сердечным гликозидам и способству- 
ет развитию токсического эффекта. Проведенные в этом плане 
исследования показали, что у больных с хронической сердеч- 
ной недостаточностью преимущественно Г «Б» — ПП стадии 
было выявлено нарушение электролитного обмена. Характер 
изменения концентрации электролитов в плазме крови, эрит- 
роцитах и в моче определялся стадией недостаточности крово- 


обращения, длительностью течения заболевания и предшест- 
вующей терапией. 


Было установлено, что прово 


димая комплексная терапия, 
в том числе сердечными гликози 


дами, при хронической недо- 
1яет на обмен электролитов. 
елятся часто исходными дан- 


внутриклеточн одержания 
калия. ор НЫ 


Применение сердечных глит 
фиксирующими средствами спо 
лиевого и натриевого градиен 
дозы стероидных гормонов ( 
не вызывают существенного 
тов в крови. В слу 
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козидов в сочетании с калий- 
собствовало нормализации ка- 
ттов концентрации. Небольшие 
преднизолон по 20—30 мг в сутки) 
сдвига в содержании электроли- 
чае положительного терапевтического эф- 
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арческох 
кие дозы 
чное дей- 
м и стар. 


на также 


фекта электролитный состав плазмы нормализуется без до- 
полнительного применения солей калия. Наиболее выражен- 


ные изменения в электролитном составе крови наблюдались 
при комбинированном применении сердечных гликозидов с 
салуретиками. При этом обнаруживалась тенденция к гипо- 
натриемии, гипохлоремии и гипокалиемии. 


Было также установленс, что при внеклеточном и внутри- 
клеточном истощении запасов ионного калия токсическое дей- 
ствие сердечных гликозидов усиливалось. 


Клинически токсическое действие сердечных гликозидов 
проявлялось признаками поражения органов пищеварения, си- 
стемы кровообращения, нервной системы, более редко — орга- 
нов зрения и аллергическими реакциями. 

Признаки интоксикации сердечными гликозидами системы 
кровообращения у наблюдаемых больных проявлялись нару- 
шением ритма. При этом учитывалось, какой ритм предшест- 
вовал применению стимуляторов сократительной функции 
миокарда. 

По нашим данным, наибольшую частоту составили желу- 
дочковые экстрасистолы (79,6%) и различные формы атрио- 

вентрикулярных блокад (15,3%). У больных с недостаточ- 
ностью кровообращения с равной прогностической характери- 
стикой политопные экстрасистолы. желудочковая парасисто- 
лия и желудочковая тахикардия, а также полная атриовентри- 
кулярная блокада с синдромом Фредерика как проявление ди- 
гиталисовых нарушений ритма крайне неблагоприятны. У ча- 
сти больных при дигиталисовой интоксикации усиление ооли 
в области сердца, вероятно, было обусловлено уменьшением 
объема коронарного кровообращения, связанного с перерас- 
пределением крови. 

Возможность при помощи хронокардиометрии получить 
дополнительную информацию о количественной характеристи- 
ке сократительной функции миокарда и оценку эффективности 

‚ действия сердечных гликозидов послужила поводом к изуче- 
НИЮ ВЛИЯНИЯ строфантина при разной скорости введения его 
в кровь. Синхронная регистрация ЭКГ, ФКГ и пульса сонной 
артерии производилась в разные периоды до и после внутри- 
венного вливания строфантина. Все исследования по изучению 
капельного и струйного введения строфантина были выполне- 
ны в первую половину дня при одних и тех же условиях. Было 

Установлено, что при разных способах введения терапевтиче- 

ских доз строфантина наблюдаются аналогичные изменения 

ПОКазателей сократительной функции миокарда. По продол- 

Жительности терапевтического эффекта действия капельное 

и струйное введение строфантина проявляются примерно оди- 

наково. Однако при выборе способа внутривенного введения 


Э Зак. 1127 г 














сердечных гликозидов должно быть учтено возм 
выраженное их токсическое действие на экстракарднальную р 
интрамуральную проводниковую нервную систему сердца. 
Применение метода электронной микроскопии позволило 
установить, что строфантин вызывает морфологические изме. 
нения в митохондриях мышечного волокна сердца. В интакт- 
ном мнокарде после внутривенного введения строфантина об. 
наруживаются качественные и количественные изменения ос- 


новных параметров митохондрий. Наряду с набу; 
деляется увеличение их диаметра 


у с этим расширение эндоплазматиче- 
И морфологические изменения можно 


ется важным показателем связи 
ельной функции миокарда и ино- 
тропным действием сердечных гликозидов. 


козиды, оказывая в 


кратком сообщении далеко 
ены различные аспекты побочного действия 
ликозидов при патологии системы кровообра- 
щения. 

Практическая важность оп 
менении сердечны 
ленного изучения 


лактики при лечени 
сти кровообращения 


ожно болеь 
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НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА, КЛИНИКИ, 
ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ ИНТОКСИКАЦИИ 
СЕРДЕЧНЫМИ ГЛИКОЗИДАМИ 


И. И. СИВКОВ, В. Г. КУКЕС, А. И. АЛХАЗОВ, В. С. ЧИСТОВА, 
Е. А. ФЕДОРОВ 


Одним из самых актуальных вопросов рациональной глико- 
зидотерапии больных с недостаточностью кровообращения яв- 
ляется лечение и профилактика развития интоксикации сер- 
дечными гликозидами. 

Клиническую картину интоксикации подробно описали 
А. М. Сигал (1956), Б. Е. Вотчал (1965), 3. И. Янушкевичус 
(1970) и А. В. Виноградов (1972). По данным клиницистов, 
частота интоксикации зависит как от свойства и дозы сердеч- 
ного гликозида, так и от тяжести состояния больного. У на- 
блюдавшихся нами больных с хронической недостаточностью › 
кровообращения П—ПТ стадии наиболее часто интоксикация 
отмечалась при применении лантозида, наиболее редко — при 
назначении метилированного или ацетилированного дигокси- 
на. Случаи интоксикации остальными гликозидами зафиксиро-_ 

ваныу 26—99% больных (см. таблицу 1). 

Интоксикация сердечными гликозидами у наших больных 
проявилась тремя основными формами: сердечно-сосудистыми 
Расстройствами (у 92 %), диспептическими м -- 
(у 39,5%) и нервно-психическими нарушениями (у 9,3%) *. 

оследние чаще встречались у пожилых людей и проявлялись 

толовной болью, бессонницей, ГОО Ке вялость, 
некоторой адинамией. В двух случаях мы наблюдали ирри 
— = 
* У ряда больных мы наблюдали одновременно проявление различных 
Форм интоксикации. | 
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Таблица 1 
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Сводные данные по интоксикации гликозидами 





















































Число больных, получавших Число больных с интоксикацией 
гликозиды № и, 
с недостаточ- и й с недостаточ- 
Гликозиды ностью кровообра- с инфарк- ностью т с инфарктом| Абс. 
Всего шения том И {О 
: о миокарда |число 
|. «А» |П«Б» | ИТ | миокарда |П«А» !«Б» | т 
Ги 1 
Ацедоксин 43 9 |410 ыы 2 4 6 — | 9 , 
Ланатозид С, 38 И 12 9 — 3 4 6 — 191 349 . 
| Дигоксин 37 ТИ 6 5 — 2 6 3 гв 11 297 
Изоланид 68| 41 |165 22 | 3 6 й 17 | 26,4 
Строфантин 76 7 15 23 31 1 2 7 10 20 26,3 
ве: 
ацетилдигоксин) 37 8 10 : 
| . а АИ, 3 2 6 | 160 
Е: Ланитоп 
{ (метилдигоксин) 32 7 10 
<. 1 Ро 
6 , 4 а: 1 | 51 1655 
итого а 
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тативные нарушения сознания с появлением бреда при внут- 
ривенном введении 0,5 мл 0,05% раствора строфантина. 
Симптомы интоксикации со стороны желудочно-кишечно- 
го тракта характеризовались потерей аппетита, тошнотой, рво- 
той, диарееи, тяжестью в эпигастральной области. Указанные 
симптомы могли иметь двоякое происхождение: являться ре- 
зультатом непосредственного действия препаратов на хемо- 
рецепторную зону (триггер-зону) или быть следствием непо- 
средственного действия на слизистую желудочно-кишечного 
тракта. Эти расстройства наиболее часто возникали при за- 
стойных гастритах у больных с ваготонией. Интоксикация гли- 
козидами со стороны сердечно-сосудистой системы у наблю- 
даемых нами больных проявлялась нарушением автоматизма, 
возбудимости, проводимости и болями в области сердца. Наи- 
более частым симптомом интоксикации было нарушение воз- 
будимости у 23% больных в виде. предсердечной и у 78% боль- 


‚ных в виде желудочковой экстрасистолии. Нарушение прово- 


димости отмечено у 17,3% больных. Оно наблюдалось в основ- 
ном при остром поражении миокарда: инфаркте миокарда и 
реже при остром миокардите. 

Одним из характерных проявлений интоксикации сердеч- 
ными гликозидами являлось падение суточного диуреза, во 
многих случаях предшествующее ее клиническому проявле- 
нию. Отмечалось снижение показателей гемодинамики и паде- 
ние клубочковой фильтрации. У 19 больных в момент остро 
развившейся интоксикации гликозидами отмечено повышение 
содержания в плазме крови калия в среднем на 0,31= 
=0,05 мэкв/л. Наши данные согласуются с результатами ра- 
бот Веупо!4$, Капй, Еготег и дают право предположить воз- 
можность выхода калия из клетки при интоксикации гликози- 
дами, особенно если последняя проявляется нарушением воз- 
будимости. При сопоставлении клинического течения недоста-, 
точности кровообращения, основных показателей гемодинами- 
ки, биохимических показателей крови, функции печени, почек, 
степени и характера иктоксикации сердечными гликозидами 
было выявлено, что между ними имеется прямая зависимость. 
С прогрессированием недостаточности кровообращения уча- 
щается частота интоксикации. В большинстве случаев она от- 
Мечалась у больных с низким содержанием калия и магния 
как в плазме, так и эритроцитах крови, нарушением кислотио- 
щелочного равновесия, со сдвигом в сторону метаболического 
декомпенсированного алкалоза. При назначении среднетера- 
певтических доз сердечных гликозидов больным, у которых 
клубочковая фильтрация была ниже 35 мл/мин, в 75% случа- 
ев мы отметили развитие интоксикации. Она отмечалась так- 
Же в большинстве случаев при гипопротеннемии, появленни › 
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отмечалась при инфаркте задней стенки или перегородки. 


Первым мероприятием при развитии интоксикации сердеч.. 


ными гликозидами являлась их отмена и назначение внутри. 
мышечно унитола по 5,0 мл три раза в сутки. Если атриовен. 
трикулярная проводимость была не нарушена больным вну- 
тривенно назначался аспарагинат калия и магния 20—30 мл 
в сочетании с кокарбоксилазой 100—150 мг. Если интоксика: 
ция была выражена и состояние больных требовало более ак: 
тивных мероприятий, то больным можно было вводить ЭДТА 
или цитрат натрия (по Б. Е. Вотчалу и М. Е. Слуцкому) 50— 
250 мл 2% раствора, который вводился внутривенно. Антиа- 
ритическое действие наступало через несколько минут, одна- 


ко после окончания введения в 37% аритмия возникала вновь. › 
При развитии желудочковой экстрасистолии хороший эф- | 


фект мы отмечали при внутривенном введении лидокаина 
1—2 мгна | кг веса. 


Препарат вначале вводился струйно (50 мг), затем капель- 
но медленно. В легких случаях, при невыраженной декомпен- 
сации, хороший эффект отмечался при назначении изоптина 
внутрь по 120—160 мгв сутки. В более тяжелых случаях, 
особенно при развитии пароксизмов мерцания мы применяли 
аималин до 150 мг в сутки, начиная с внутривенного введения, 
а затем по 50 мг внутримышечно 2—3 раза в сутки. При выбо- 
ре средств профилактики мы применяли лекарственные сред- 
ства, воздействующие на восстановление выявленных у дан 
ного больного нарушений. Это в первую очередь были препа- 
раты, восстанавливающие пластические процессы в организ- 
ме, к ним относились комплексы, включающие активаторы ме- 
таболизма (АТФ, анаболические гормоны, ‘оротат калия илн 
инозиф) в сочетанни с комплексом пластических продуктов 
(витамины, аминокислоты, нуклеотиды) или внутривенные 
вливания белковых препаратов. Восстановление нарушений 
электролитного баланса и кислотношелочного равновесия про- 
г ИЯ препаратов, содержащих калий 
выведение рева Е О в. 
ЕН ) локаторы альдостерона, триамте- 
: В тех случаях, когда у больных отмечалась синусовая та- 
хикардия, которая не могла быть объяснена только сердечной 
недостаточностью и была связана также с повышенным тону- 
сом симпато-адреналовой системы. назначение субтерапевти- 
ческих доз бета-блокаторов под’ контролем ЭКГ в большинст- 
ве случаев способствовало урежению числа сердечных сокра- 
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большого процента преальбуминов, снижении АТФ и АТФ-азы 
крови более чем на 30% нормы. У больных с инфарктом мно. 
карда наиболее часто интоксикация сердечными гликозидами. 
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шений и предотвращало развитие гликозидной интоксикации. 
Бета-адреноблокаторы назначались только перорально, инде- 
рал — до 40 мг в сутки или тразикор — до 40 мг в сутки. Про- 
ведение указанных терапевтических мероприятий позволило 
нам снизить интоксикацию сердечными гликозидами на 9,5%. 
Таким образом, индивидуальный подход к назначению сердеч- 
ных гликозидов, проведение комплексных мероприятий, на- 
правленных на восстановление обмена веществ у больных с не- 
достаточностью кровообращения, позволило значительно 
уменьшить число интоксикации сердечными гликозидами и 
улучшить эффективность лечения. 
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О ПОБОЧНЫХ ДЕЙСТВИЯХ СЕРДЕЧНЫХ ГЛИКОЗИДОВ 


ПРИ ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТИЗМА У ДЕТЕЙ 


А. Л. ТАТАРИНОВ, Е. Г. ТИНТ, С. В. ХАМОВ 


В настоящее время широко изучается фармакодинамика и 
механизм действия сердечно-сосудистых средств (В. В. Заку- 
сов, Б. Е. Вотчал, М. Е. Слуцкий, Е. И. Чазов, А. И. Нестеров, 
А. Б. Воловик). Ревмокардит принадлежит к одной из частых 
причин сравнительно плохой переносимости дигиталисных пре- 
паратов, которая проявляется в виде экстрасистолии, присту- 
пов пароксизмальной тахикардии, атриовентрикулярной бл0- 
кады, нарушений электролитного обмена в сердечной мышце 
(А. И. Нестеров, 1973; В. Л. Бессер с соавт., 1964). Понижению 
толерантности к сердечным гликозидам способствует общи 
дефицит калия в организме и регионарное снижение калия В 
миокарде (гипокалигистия). 

Новым этапом в лечении сердечной недостаточности при 
ревматизме у детей явилось применение химически чистых 
кристаллических точно дозируемых сердечных гликозидов 
(И. Г. Клайшевия, А. А. Раугале, Т. П. Борисова, 1979). 

Под нашим наблюдением было 600 детей, больных ревма- 
тизмом, в возрасте от 5 до 15 лет, находившихся в 1-й детской 
клинической больнице за последние 10 лет. Различные стадии 
недостаточности кровообращения наблюдались у 300 больных: 
недостаточность кровообращения Ги И «А» стадии отмечалась 
у 56 больных, И «Б» стадии — у 230, Ш стадии — У 14 боль- 
ных на фоне сформированных комбинированных пороков 
сердца. У 592 больных определялась активная фаза ревматиз- 
ма, ау 8 детей был ревматизм в неактивной фазе. 

Активность процесса 1 степени, по А. И. Нестерову, была` 
выявлена у 113 больных из 600, 11 степени — у 400, Г степени 
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у 79. Первичный ревмокардит отмечался у 193 детей, возврат- 
ный ревмокардит — у 407 больных. 

т . 

У большинства больных (292) декомпенсапия сердечной 
деятельности возникала на фоне сформированных пороков 
сердца в активной фазе ревматизма и особенно при рецидиви- 
рующем ревмокардите. 

Из 300 детей с ревматизмом и недостаточностью кровооб- 
ращения повышенная чувствительность к гликозидам и токси- 
ческие проявления отмечались у 53 детей (17,7%). Эти нару- 
шения у 28 больных развились на фоне приема диуретиче- 
ских средств, у 5 — на фоне выраженного изменения электро- 
литного обмена. Е 

Токсические проявления вызывались любым сердечным 
гликозидом: строфантином, коргликоном, дигитоксином, кон- 
валлятоксином. 

Для получения максимального терапевтического эффекта 
необходимо ввести в организм больного полную терапевтиче- 
скую дозу гликозидов, которую рассчитывают, исходя из сред- 
них доз на | кг веса ребенка. 

Терапевтическая доза вводилась методом быстрого насы- 
щения (1—2 суток) и среднего насыщения (3—4 дня). Затем 
назначали поддерживающую дозу, которую рассчитывали, ис- 
ходя из коэффициента элиминации и применяли длительное 
время в зависимости от состояния больного. ы 

У одного больного с Ш стадией недостаточности кровооб- 
ращения и тяжелым нарушением обмена веществ в миокарде 
сердечные гликозиды давали только токсический эффект без 
заметного терапевтического действия, что свидетельствует, 

по мнению Б. Е. Вотчала, об истощении резервов миокарда. 

У двух больных при однократной инъекции 0,5 мл 0,03% 
раствора конваллятоксина появились побочные действия пре- 
парата: боли и чувство сжатия в области сердца, сердцебие- 
ние, головная боль, изменения ЭКГ в виде уплощения зубца 

Тс переходом в двуфазный и отрицательный, смещения интер- 

вала ЭТ ниже изоэлектрической линии. 

По нашим данным, сердечные аритмии отмечались у 92,4% 
больных в сочетании с другими симптомами дигиталиеной ин- 


токсикации, а в 64%’ случаев были ее единственным приз- 


наком. 
У 3 больных ревматизмом с недостаточностью кровообра- 


щения П—ПГ стадии «Б» на фоне проводимого лечения напер- 


стянкой недостаточность кровообращения нарастала, что рас- 
ценивалось нами как первый симптом дигиталисной интокси- 
данными других исследова- 


кации. Наше мнение совпадает с 
телей, показывающих, что увеличение стадии недостаточности 
кровообращения может служить ранним признаком дигита 
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лисной интоксикации. При отмене препарата улучшалось со. 
стояние больных, уменьшилась стадия недостаточности кро. 


вообращения. В 
Клинически токсическое действие сердечных гликозидов 
(дигитоксин, дигоксин, изоланид, строфантин) у 17 больных 
проявлялось ухудшением самочувствия, аппетита, тошнотой, 
иногда рвотой, замедлением частоты сердечных сокращений 
до 60 в | мин., мерцанием предсердий, у 29 больных — сниже- 
нием диуреза и нарушением суточного ритма мочевыделения. 
У большинства больных, которые получали лечение сердеч- 
ными гликозидами, отмечались следующие электрокардиогра- 
фические признаки, связанные с проводимой терапией: нерез- 
кое замедление атриовентрикулярной проводимости в пределах 
возрастной нормы, дугообразное смещение вниз сегмента ЗТ, 
укорочение систолы желудочков, динамика зубцов Т. Токсиче- 
ское действие сердечных гликозидов у детей, больных ревма- 
тизмом, проявлялось на электрокардиограмме резким замед- 
лением атриовентрикулярной проводимости, атриовентрику- 
лярной блокадой 11 степени, как правило, типа Самойлова — 
Венкенбаха и желудочковой экстрасистолией. В единичных 
случаях были отмечены: желудочковая тахикардия, групповая 
экстрасистолия и предсердная пароксизмальная тахикардия с 
атриовентрикулярной блокадой. 
индром позднего токсического действия сердечных глико- 
зидов состоял из различных сочетаний следующих симпто- 
мов: общей слабости, тошноты, рвоты, увеличения печени, 
м диуреза, тахикардии, резкого удлинения интерва- 
Наши наблюдения показали, что возникновение диспепти- 
ческих явлений, а нередко и других признаков интоксикаций 
при лечении сердечными гликозидами зависит не только от 
суточной дозы препаратов, но и от ее распределения в течение 
суток. Когда суточная доза дробилась на большое число прие- 
мов в день и разовая доза сердечных гликозидов была соот- 
ветственно меньше, явления интоксикации развивались реже. 
Побочные действия сердечных гликозидов купировали пу- 
тем уменьшения их дозировки, введения препаратов калия 
(4—6 г в сутки), глюкозы с ‘аскорбиновой кислотой: кокарбо- 
ксилазы, витаминов В:, Вь, унитола, назначения глюкокорти- 


ритма деятельности сердца 
ляло в ряде случаев избежать 
ых гликозидов, что, по нашему 


мнению, является весьма перспективным. 
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Таким образом, предупреждение побочных действий сер- 
дечных гликозидов состоит в комбинированном назначении их 
с тиамином, кокарбоксилазой, глюкокортикоидами, которые 
позволяют получить дополнительный положительный гемоди- 
намический эффект, способствуют уравновешиванию электро- 
литного баланса в миокарде, улучшают фазовую структуру 
систолы левого желудочка и в целом благоприятствуют ус- 
пешному лечению недостаточности кровообращения. 











О НОВОМ МЕТОДЕ ЛЕЧЕНИЯ ИНТОКСИКАЦИИ 
СЕРДЕЧНЫМИ ГЛИКОЗИДАМИ 


А. К. МЕРЗОН, А. И. БРИСКИН, А. Д. ДОВИНЕР, Т. Н, ЛЯШЕВСКАЯ 


Интоксикация сердечными гликозидами (ИСГ) встречает- 
ся в клинической практике весьма часто, причем в большин- 
стве случаев она возникает не вследствие истинной передози: 
ровки гликозидов, а из-за сниженной толерантности больного 
сердца к гликозидам и сближения их терапевтических и токси- 
ческих доз. Следует отметить, что снижение толерантности 
миокарда к/гликозидам часто наблюдается при выраженной 
недостаточности кровообращения, т. е. именно у тех больных, 
которым прием гликозидов особенно необходим. 

Так, @. ВеПег е{ а|. (1971) наблюдали ИСГ в той или иной 
Форме у 23% больных, получавших гликозиды перед госпита- 
лизацией, причем внутрибольничная смертность в этой группе 
больных была в два раза выше; чем у больных без признаков 


ИСГ. А. Еовейтап её а1. (1971) не выявили корреляции между 
содержанием глико 


настоящее время установл 
транспорт кальция в миок 
кальция на уровне нексусов 
ную роль в сократительной 
(В. В. Парин и соавт., 1971; 
др.). Транспорт кальция в зна 
инотропный эффект сердечных 
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ено, что трансмембранный 
арде, в том числе и транспорт 
вставочных дисков, играет важ- 
способности сердечной мышцы 
Ф. 3. Меерсон и соавт., 1973 и 
чительной степени обеспечивает 
гликозидов, а сам кальций яв- 
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лятся их синергистом. Повышение содержания ка 
ви способствует возникновению ИСГ и появ 
сердечного ритма (Е. И. Чазов и В. М. 
Ене@Бего, 1966, @. Мо|а её а|., 
тельно повышено соде 
лениями ИСГ (М. $\уапзоп её а1., 

Весьма широкое распростране 
для борьбы с ИСГ и для установления дигиталисной природы 
аритмий получило использование различных гипокальциеми- 
ческих агентов, в частности, солей ЭДТА (этилендиаминтетра- 
ацетат), образующих с ионом кальция нерастворимые в плаз- 
ме соединения (Б. Е. Вотчал и М. Е. Слуцкий и др., 1973). 
Для создания у больных с искусственной гипокальциемии 
М. Е. Слуцкий (1966) использовал внутривенное введение ли- 
моннокислого натрия. К сожалению, эти препараты дают 
весьма кратковременный и непостоянный эффект. 

Нам представляется особенно перспективным использовать 
для лечения ИСГ открытый недавно гормон (2. Сорр ей а|., 
1962; Р. Низсв, 1963), секретируемый парафолликулярными 
клетками щитовидной железы — тирокальцитонин (ТКТ), ко- 
торый обладает выраженным гипокальциемиемическим дейст- 
вием и является наиболее тонким регулятором кальциевого 
обмена в организме. Механизм гипокальциемического дейст- 
вия ТКТ заключается в замедлении резорбции костной ткани, 
увеличении экскреции кальция почками, а по некоторым со- 
общениям — и в образовании комплексов ТКТ-кальций. 

В 1971 г. впервые были опубликованы данные об антиарит- 
мическом эффекте ТКТ при строфантиновых аритмиях у мор- 
ских свинок (А. И. Брискин и соавт.), позднее был констатиро- 
ван его антиаритмический эффект у людей (А. К. Мерзон и со- 
авт., 1973). : 

Мы нашли, что отечественный препарат бычьего ТКТ, по- 
Лученный в отделе технологии эндокринных препаратов 
ВНИИА по методу @и4тип@з5оп в модификации Л. И. Сте- 
кольникова, не оказывает существенного влияния на сердечно- 
сосудистую систему здоровых людей и животных. Так, у 10 
морских свинок и у 12 беспородных собак внутривенное введе- 
ние как обычных (1 ед/кг веса), так и больших (до 30 ед/кг 
веса) доз ТКТ не вызывало в течение 120 минут наблюдения 
каких-либо изменений ЭКГ. У здоровых добровольцев (10 че- 
ловек) иу лиц без патологии НО ри 

5 человек) внутривенное введение ТКТ в дозе 0,5— ра 
Веса тела не оказало существенного Но дея 
тель Г и артериальное дав/ . 

Не м ° под уретановым наркозом, 

Введение больших доз строфантина (250—300 мкг/кг веса) 
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льция в кро- 
лению. нарушений 
Боголюбов, 1979, 
1970). Интересно, что. значи- 
ржание кальция в слюне у больных с яв- 


1973; $. Мойтап её а[., 1971). 
ние в клинической практике 

































вызывало тяжелую интоксикацию с нарушениями сердечнок, 
ритма вплоть до фибрилляции желудочков. В контрольно 
труппе животных (10 морских свинок) эти нарушения ритма 
продолжались не менее 20—30 минут и иногда приводили; 
гибели животного. Введение ТКТ непосредственно после воз. 
никновения нарушений ритма уже через [1—4 минуты оказыва. 
ло отчетливый антиаритмический эффект, выраженность кото 
рого была, в общем, обратно пропорциональна тяжести арит- 
мий и введенной дозе строфантина. 

Внутривенное введение ненаркотизированным собакам 
строфантина в дозе 75—125 мкг/кг веса вызывало у них выр:- 
женную интоксикацию, проявляющуюся вначале пошатывани- 
ем, слюнотечением, рвотой, а затем и нарушениями сердечного 
ритма в виде политопных экстрасистол, атриовентрикулярной 
блокады, желудочковой тахикардии и фибрилляции. Введение 
ТКТ (1 ед./кг веса) непосредственно перед инъекцией собакам 
заведомо токсических доз строфантина предупреждало разви- 
тие аритмий, в то время как другие признаки ИСГ были в до- 
<таточной степени выражены. 

Мы провели лечение ТКТ у 14 больных с сердечной недо- 
статочностью П «А» — ПШ стадии, обусловленной ревматиче- 
скими пороками сердца и атеросклеротическим кардиосклеро- 

зом, у которых имели место явления ИСГ (частые экстраси- 
столы, нередко по типу би- и тригеминии, порою политопные, 
типичные изменения фазы реполяризации ЭКГ, тошнота, рво- 
та и т. д.). У 6 больных (1 группа) эти явления возникали 
о после внутривенного введения гликозидов и держались 
Ее на у остальных 8 человек (2 группа) они носили ги 
кии характер. Лечение ТКТ начиналось с внутривен 
мото введения 60 ед. препарата и продолжалось в виде внутри 


мышечных инъекций в той же 0 
дозе ка в (всег 
на курс 300—480 ед.). ждые 12 часо ( 


У 4 больных 1-й группы вве 
ред внутривенной инф 





ТКТ посл : 
ы е вливания гликозидов анти 
пы ТКТ оказал ор ие выражен. У 2 больных этой груп: 
ы ектив ах 
введения. ным при различных вариант 
Во 2-й 
и ие У 5 больных курсовое введение ТКТ купиро- 
включая о и некоторые другие симптомы ИСГ, 
са ЭКГ о конечной части желудочкового комплек- 
Ен я ольные продолжали получать прежние дозы 
внутривенн, АКоЗидов.. В отдельных случаях уже однократное 
нА ое введение ТКТ купировало или резко урежало 
- толию. Однако у 3 больных с тяжелой декомпенса- 
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цией, у которых экстрасистолия имела место и до применения 
сердечных гликозидов, ТКТ, каки дру 


гие антиаритмические 
препараты, оказался неэффективным. 


Четкого параллелизма между гипокальциемическим эф- 
фектом ТКТ и его влиянием на интоксикацию сердечными гли- 
козидами мы не выявили. Снижение плазменного кальция про- 
исходило в основном за счет его диффузибельной фракции. 
Достоверных изменений других электролитов плазмы и эрит- 
роцитов у человека и собак мы не обнаружили. Очевидно, кон- 
центрация в плазме кальция не отражает и не определяет 
трансмембранный транспорт кальция и его содержание в мио- 
фибриллах. Следует отметить, что в настоящее время установ- 
лена физиологическая неоднозначность различных фракций 
плазменного кальция. Большинство исследователей склоняет- 
ся к мысли, что физиологически наиболее активным является 
ионизированный кальций (А. Ветап, 1971). Представляют ин- 
терес наблюдения Я. И. Коца (1972) о том, что концентрация 
В плазме кальция во время пароксизмальных нарушений сер- 
дечного ритма снижается, а после прекращения приступа воз- 
вращается к исходному уровню. По мнению автора, это объ- 
ясняется компенсаторным переходом кальция из плазмы в 
клетки миокарда во время приступа аритмии. 

По нашим наблюдениям, ТКТ, в отличие от ряда других 
антиаритмических препаратов, ни у здоровых людей и живот- 
ных, ни у больных с тяжелой сердечной патологией не оказы- 
вает видимого отрицательного дромотропного и инотропного 
эффекта. 

Все изложенное позволяет нам рекомендовать использо- 
вание ТКТ для предупреждения и лечения ИСГ у больных с 
сердечно-сосудистой патологией. 
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В течение последних десятилетий заболеваемость ишеми- 
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для лечения стенокардии, инфарк- 
тов миокарда, различных 


нарушений ритма. Благодаря успе- 
хам экспериментальной и 
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ческой болезнью сердца (ИБС) значительно повысилась и в Чат, докли 
настоящее время является главной причиной смертности насе- ет). . Сокра: 
ления. поЗволи 
Соответственно этому значительно возросло применение м АИСЬ 
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клинической фармакологии появи- ее урона; 
М дна и 
лась возможность наметить пути дифференцированного лече- Г ас . Ране 
ния различных форм и стадий ИБС с помощью средств, обла- ье мо 1 РЯЮЩи. 
дающих принципиально различными механизмами действия. й те то Все 
Это позволило добиться известных успехов в лечении ИБС. м ни Нек Эт 
Однако, наряду с этим и параллельно этому стало расти и чис- м а ВН ро 
ло побочных явлений, возникающих при использовании этих м Ряд УТриь, 
средств. Наметилась определенная зависимость: медикаменты Ч р в али 
с более сильным положительным эффектом чаще способны № м ЧИ, т Ч 
вызвать и более сильные отрицательные эффекты. м “ть еп, 
В этой связи английский фармаколог Деррик Данлон ска- Ща ЧНы 
зал однажды о врачах нашего времени: «Подобно Юпитеру \ А ме 
они размахивают громовыми палицами непредставляемой ма мя ю ук 
мощности на благо и на зло». Значительная часть таких явле- } ри оо а; 
ний связана с тем, что в Ряде случаев оказывается очень ма- у УХ тра м ‚К 
ленькой разница между терапевтической и токсической дозой ых чу Ио чес 
препарата; в большинстве случаев, это может быть связано с фи Ки “Кот 
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тем, что действие назначаемых препаратов реализуется на 
звеньях регуляции многих функций. Применение таких 
средств ради коррекции одной нарушенной функции приводит 
к изменениям других (не нарушенных) функций, что несом- 
ненно является побочным эффектом лечения, требующим спе- 
циальных разработок фармакотерапевтической тактики или 
применения корректоров. Применение подобных лекарств (на- 
пример исмелина, индерала) без соблюдения должной осто- 

рожности или в больших дозах может привести к тяжелым по- 

побочным явлениям, в то же время излишняя осторожность 

в дозировках делает их неэффективными, дискредитируется 

среди врачей. 

П кафедра терапии ЦОЛИУВ врачей на протяжении ряда 
лет изучает клиническую фармакологию современных средств, 
употребляемых для лечения ИБС, их положительный эффект 
и побочные реакции. В этой работе приводится анализ резуль- 
татов изучения побочного действия 12 препаратов при лечении 
732 больных (см. таблицы 1 и 2). 

Это изучение проводилось как с помощью клинического на- 
блюдения, так и при объективизации действия препаратов ря- 
дом инструментальных методик, что отражено в таблице. Та- 
кое изучение необходимо. Оно позволило в целом ряде случа- 
ев выявлять доклинические стадии действия препаратов (в 
частности, на сократимость миокарда, бронхиальную проходи- 
мость); оно позволило нам объяснить ряд жалоб больных. 

Изучались 6 препаратов, относящихся к коронародилята- 
торам. Из них интенсаин, персантин и устимон увеличивают 
объемный коронарный кровоток без существенного влияния на 

работу сердца. Ранее их относили к числу «селективных» ко- 
ронарорасширяющих средств. Однако их дальнейшее изучение 
показало, что все эти препараты обладают одновременно раз- 
ной степени некоронарогенным вазоактивным действием. Ин- 
тенсаин при внутривенном введении почти в половине случаев 
вызывал ряд различных жалоб (тяжесть в голове, Не 
головокружения, тепла в голове и др.), которые не сопровож- 
Дались существенным изменением артериального рАвНя, 


пульса. 

: оо - указанных жалоб смогли получить свое объ- 
яснение после того, как нами было изучено действие интенса- 
ина на периферические сосуды и сосуды =: Рю 
плетизмографического метода было а. и. м 

‚ П. Жмуркин и др., 1968), что это связано в о ам р 
нонаправленным (в зависимости от исходного тонуса у, Ё 
Действием интенсаина на тонус вен, а также мелких и их 
артерий мозга и периферии. При внутривенном м 
тенсаина нами зарегистрирован также один случаи 
10 Зак. 1127 145 









Таблица 


Побочные действия коронарорасширяющих препаратов 





Нитрогли- 
Интенсаин Устимон | Персантин Изоптин Кордарон церин 


























































п о ть [о [в ео [в 
Общее число больных на препарате 84 95 30 110 67 57 
Положительный эффект 67 | 79,8 78 172,6 20 |66,0 96 | 87,3 54 | 80,6 51 89,4 
Всего побочных явлений И 113,2 1 И,6 2 6,6 5 4,5 11 16,4 3311528 
«прямые» побочные действия Б 5,9 4 4,2 2 6,6 4 3,6 5 7,4 33 57,8 
декомпенсация 1 
, нарушения проводимости 









выраженная брадикардия 









Гипотония, в т. ч. коллапс 






ортостатический синдром 






головные боли 






> 


4,7 4 | 42 2 | 6,6 
диспептические явления 






5 | 59 7 ЯВ 
прочие 
АЕ вх 2 | 24 
* 6-х — больных > 


си 








Х аблмлма © 


Побочные действия бета-адрено-блокаторов 








Индерал Тразикор Эралдин Аптин Зискем \>емзорал 
Характеристика действия препарата 











ре ные ие2 1 } т ны 


арк ое боле за. Пао 


\ э \ э,3 Та Г.Э З3 4,5 
а - ыы > та | | | 1 | 0,9 / Э ть / 7 
* < — © < з = . > * 


Таблица 2 


Побочные действия бета-адрено-блокаторов 








дд дд—— 


Индерал Тразикор Эралдин Аптин Вискен Бензорал 
Характеристика действия препарата | ——————— 


а Омь 
исло число число 
число |5 о, |ч в 4 


исло число число 6 
МЕНА в% |6. | 
б-х б-х 


0/ 5 
И б-х х 
Общее число больных на препарате 44 
Положительный эффект 31 
Всего побочных явлений 
«Прямые» побочные явления 


Ухудшение сократимости, в том 
числе клинически 


Выраженная брадикардия 


» 
Гипотония, 


в том числе коллапс 
Гипотония в ортостатике 


Остальные побочные явления 








загрудинных болей в подострой стадии инфаркта миокарда, 
что, по мнению Л. А. Мясникова и В. И. Метелицы (1972), 
может быть связано с увеличением потребности миокарда в 
кислороде в [ фазе фармакодинамического действия интенса- 
ина. Капельное введение препарата позволяет полностью избе- 
жать подобных случаев, а также жалоб, связанных с действи- 
ем препарата на сосуды мозга при его струйном введении. 

При лечении устимоном (дитримином) и персантином па- 
рентеральное введение препаратов почти у половины больных 
(см. таблицу 1) приводило к появлению тяжести в голове, 
головных болей, иногда довольно интенсивных. Эти ощущения 
по характеру интенсивности некоторыми больными были оце- 
нены как «нитроглицериноподобные». В литературе имеются 
указания на отсутствие чисто «селективного» свойства этих 
препаратов. 

Нами было специально проведено изучение действия усти- 
мона на сосудистый тонус; оказалось, что ему свойственно 
сосудорасширяющее действие на сосуды мозга и перифериче- 
ские сосуды. Наиболее отчетливо это действие проявлялось 
на артериях и венах мозга, что приводило в итоге к относи- 
тельно более выраженному падению тонуса вен мозга и сопро- 
вождалось появлением головных болей. 

Подобное действие устимона отмечалось нами чаще всего 
при струйном внутривенном введении препарата и в редких 
случаях — при внутримышечном введении (10—20 мг). Даже 
при дозе 480 мг в сутки при приеме внутрь (средние дозы пре- 
парата не превышают 360 мг) больные не предъявляли подоб- 
ных жалоб. Что касается действия персантина, то увеличение 
дозы при пероральном применении до 450—675 мг в сутки, 
связанное с отсутствием эффекта при обычных дозах (150— 
300 мг), приводило к появлению головных болей, как и при 
парэнтеральном введении (10—50 мг). Это явление, связанное 
с аналогичным устимону дилятирующим действием персанти- 
на на тонус мозговых сосудов, является безусловно побочным 
нежелательным действием препарата. В то же время такое же 
вазодилятирующее действие персантина на периферический 
артериальный тонус оказалось полезным в терапевтическом 
плане при лечении больных с различными вариантами нару- 


шения артериального периферического кровообращения. Это 


лишний раз подчеркивает известную относительность понятий 
о побочном действии лекарств в зависимости от того эффекта, 
который мы считаем в 


определенной ситуации желательным. 

Три из изучавшихся коронароактивных препаратов — 
нитроглицерин, уже известный сегодня изоптин, а также но- 
выи препарат кордарон относят, обычно к группе коронаро- 
расширяющих препаратов. На самом деле они обладают зна- 
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чительно более сложным механизмом действия 
а ы 
мимо выраженного у них в разной степени свой 


который по- 
з з ства дилята- 
ции коронарных артерий характеризуется также важным дей- 


ствием уменьшать потребность миокарда в кисл 
шать работу сердца. 

Сообразно этому отмечается и появление некоторых неже- 
лательных эффектов. У изоптина это проявляется прежде 
всего своиством понижать артериальное давление, что исполь- 
зуется в терапевтическом плане при лечении артериальной 
гипертонии (ЕР. Веп4ег её а|., 1969). Гипотензивное действие 
изоптина проявляется иногда значительным падением арте- 
риального давления. На нашем материале значительное сни- 
жение АД отмечалось при внутривенном введении У 3 боль- 
ных, причем в 2 случаях это сопровождалось развитием кол- 
лапса (при дозе 10 мг в/в). Введением метазона удалось быст- 
ро восстановить артериальное давление. Было отмечено уг- 
нетающее влияние изоптина на проводимость миокарда, од- 
нако, оно оказалось очень умеренным (3 случая атриовен- 
трикулярной блокады [ степени). У одного больного с недо- 
статочностью кровообращения П «А» стадии после двух не- 
дель прием изоптина (по 240 мг в день) было отмечено уве- 
личение признаков декомпенсации. В одном случае отмечена 
выраженная брадикардия (до 44—46 ударов в 1 мин.), сопро- 
вождавшаяся легкими головокружениями, ощущением пеле- 
ны перед глазами. Эти признаки исчезали после нормализа- 
ции ритма сердца. 

Было обнаружено свойство изолтина ухудшать бронхиаль- 
ную проходимость у больных с сопутствующими заболевания- 
ми бронхо-легочного аппарата и исходной бронхиальной обст- 
рукцией. Изучение показателей пневмотахометрии (ИТМ), 
ФЖЕЛ и ЖЕЛ показало, что в 8 из 10 случаев отмечалось 
ухудшение показателей бронхиальной проходимости в сред- 
нем на 10—12%, причем в 1 случае это ухудшение сопровож- 
далось клиническими признаками. 

Отмеченные выше побочные явления (гипотония, коллапс, 
брадикардия, бронхоспазм и др.) при лечении изоптином ЯВ- 
ляются отражением фармакодинамики препарата и свидетель- 
ствуют, по-видимому, о наличии у изоптина (помимо корона- 
ролитических свойств) также свойства адренолитического ве- 
щества. 

Побочные действия нового эффективного коронаролитика 
Кордарона весьма напоминают таковые у препаратов из НЫ 
пы бета-адреноблокаторов. На нашем и (см. — 7 
При лечении кордароном в 7 случаях были о Е: зе 
шения проводимости миокарда (у 5 — атриовентрикул —. 
блокада | степени, у Г— преходящая блокада правой н 
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пучка Гиса, у 1— синоаурилярная блокада). Приводим па- 


блюдение. в 

Больная 3., 49 лет, с ишемическои болезнью сердца, ча- 
стыми приступами стенокардии напряжения и покоя. На фоне 
лечения кордароном (200 мг 3 раза, в день) приступы стали 
значительно реже и слабее. Через 2 недели появились ощуще- 
ния «замирания» в области сердца, сопровождающиеся чув- 
ством слабости приступообразного характера. Приступы пов- 
торялись несколько раз в день. Во время этих приступов на 
ЭКГ регистрировалась картина синоаурикулярной блокады. 
После отмены препарата эти явления исчезли, но вновь воз- 
никали после повторного назначения кордарона в меньшей 
дозе (по 200 мг 2 раза в день). 

Введение атропина прекращало эти явления на 3—4 часа. 
Из 24 больных, у которых отмечалось урежение ритма в 2 слу- 
чаях брадикардия носила выраженный характер. У одного 
больного с недостаточностью сердца И «А» степени отмеча- 
лось прогрессирование декомпенсации (при увеличении доз 
со средних: 3 таблетки в день до больших — 6 таблеток в 
день). 

По данным экспериментальной фармакологии кордарон яв- 
ляется частичным альфа и бета-адренолитиком. Для проверки 
его альфа-адренолитического эффекта нами были изучены об- 
щие вазоактивные свойства кордарона с помощью плетизмо- 
графии (22 больных). При этом оказалось, что препарат обла- 
дает весьма умеренным свойством расширять сосуды мозга и 
периферии, уступая в этом устимону и нитроглицерину. Это 
может объяснять отсутствие при действии препарата ортоста- 
тического коллапса, сравнительную редкость побочных явле- 
нии, влияющих на мозговую гемодинамику. Анализ положи- 
тельных эффектов, с одной стороны, и побочных явлений, с 
другои стороны, показывает, что У препарата основные по- 
ре ИН с адренолитическим действием пре- 
На чай ными. я нежелательными, но закономерными, 

Хорошо известно побочное действие нитроглицерина. Го- 
ловная боль часто заставляет отказываться больных от прие- 
ма этого эффективного антиангинозного средства. Б. Е. Вотча- 


лом совместно с авторами данной работы (1973) были проана- 
У ме причины появления этих головных болей (см. 
табл. 1). 


Плетизмографически было показано, что действие нитро- 
глицерина наряду с известным сосудорасширяющим перифе- 
рическим эффектом приводит к падению тонуса сосудов моз- 
га, что и проявляется часто развитием интенсивных головных 
болей. Побочный эффект в данном случае является проявле- 
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нием основного фармакодинамического действия препарата 
В ряде случаев уменьшение дозы приводит к уменьшению или 
прекращению побочных действий. Однако это может осла- 


бить или исключить положительный эффект. Поэтому более 
ценным является в этом случае использование препарата — 
корректора ментола. Как было показано в указанной выше 
работе, уменьшение или прекращение головных болей при со- 
четанном применении нитроглицерина и ментола связано в 
основном со способностью ментола оказывать тонизирующий 


эффект на вены мозга, тонус которых снижается под влияни- 
ем нитроглицерина. 


Изучение побочного действия группы бета-адреноблокато- 
ров индерала, тразикора, аптина, бензорала, вискена и эрал- 
дина проводилось при лечении 289 больных (см. таблицу 2). 
Известно, что в основе их антиангинозного и антиаритмиче- 
ского эффекта лежит адренолитическое действие на В1-рецеп- 
торы сердца. Однако угнетающее действие В-блокаторов на 
все функции сердца наряду с положительным эффектом даже 
в терапевтических дозах приводило к побочным реакциям вы- 
раженной брадикардии, гипотонии (вплоть, до коллапса), 
прогрессированию недостаточности сердца, общей слабости. 

гнетающее действие В-блокаторов на другие звенья регуля- 
ции в наиболее выраженной форме проявлялось в виде разви- 
тия бронхоспазма как следствие фармакологической блокады 
В»-рецепторов бронхов. Бронхоспастический компонент дейст- 
вия В-блокаторов выражен только у больных с поражением 
бронхо-легочного аппарата, а у здоровых не встречается. 

Сравнительное изучение влияния В-блокаторов на сократи- 

мость миокарда показало, что по силе отрицательного ино- 
тропного действия их можно расположить в таком порядке: 
индерал-аптин-эралдин-вискен-бензорал-трафикор. У индера- 
ла оно отчетливо выражено при приеме средних терапевтиче- 
ских доз (80—120 мг внутрь или 5 мг внутривенно). У эралди- 
на и аптина это действие проявляется только при приеме 
больших доз. Следует подчеркнуть, что выявляемое ухудше- 
ние сократимости обнаруживалось в подавляющем большин- 
стве случаев только поликардиографически и у больных с ис- 
Ходной гиподинамией миокарда и лишь в 3 случаях оно прояв- 
лялось клинически. Нам удалось отметить зависимость между 
величиной принимаемой дозы и длительностью приема я 
рата, с одной стороны, и частотой и Е мс - 
инотропного эффекта, с другой стороны. У одной м 
частыми желудочковыми экстрасистолами по Е. р 
на фоне коронарного кардиосклероза и едоста РЕ =” : 
Вообращения П степени внутривенное введение о, 
Небольшой дозе (10 мг) привело к появлению левожелуд! 
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вой недостаточности (приступ кардиальной астмы). В одном 
случае у больной со стенокардией и экстрасистолией на фоне 
перорального приема эралдина (по 300 мг 3 раза в день) 
внутривенное введение 10 мг препарата (небольшая доза) 
привело к кратковременной асистолин с потерей сознания и 


судорогами. 

В двух случаях лечения В-блокаторами приводило к появ- 
лению выраженной гипотонии. У одной больной, которая в на- 
чале лечения случайно дважды приняла по 2 таблетки виске- 
на с интервалом в 2 часа, развился коллапс. 

Отрицательный хронотропный эффект В-блокаторов явля- 
ется одним из проявлений специфической блокады В-рецепто- 
ров сердца. Будучи умеренно выраженным он является полез- 
ным терапевтическим эффектом. Однако у двух больных бра- 
дикардия была нежелательной, чрезмерно выраженной. По 
степени отрицательного хронотропного эффекта изученные 
В-блокаторы можно было расположить следующим образом: 

индерал-тразикор-эралдин-аптин-бензорал-вискен. У двух 
больных на фоне выраженной брадикардии развились приз- 
наки «стертых» приступов Морганьи-Эдемс-Стокса (потемне® 
ние в глазах, кратковременные головокружения, прекратив- 
шиеся после уменьшения дозы препарата). У одной больной 
ва этом фоне возникли приступы стенокардии напряжения, 
что можно связать с избыточным уменьшением их минутного 
объема сердца; у одного больного на фоне приема аптина раз- 
вился приступ мерцательной аритмии, связанный, по-видимо- 
му, с угнетением автоматизма синусового узла. 

По нашим данным, степень брадикардии, а также отме- 
ченные выше нежелательные проявления прямого действия 
В-блокаторов коррелируют с величиной суточной дозы препа- 
рата. Последнее обстоятельство позволяет нам по урежению 
числа сердечных сокращений контролировать достаточность 
полученной дозы и предупреждать возможность передозиров- 
ки препарата и, следовательно, появление побочных явлений, 
зависящих от дозы. Нами проводилось изучение влияния 
В-блокаторов на бронхиальную проходимость. Оно показало, 
что все В-блокаторы обладают бронхоспастическим влиянием. 
Наиболее выражено оно у индерала, наиболее умеренное —У 
эралдина, к-последнему близок тразикор. Степень бронхналь- 
ной обструкции более высока у больных с обострением 
бронхиальной астмы, менее выражена вне обострения и 
полностью отсутствует у людей без поражения бронхо-легоч- 
ного аппарата. Мы должны обратить внимание на факт выяв- 
ления нами бронхоспастического действия эралдина, считавше- 
гося селективным В!-блокатором. Однако эралдин в терапевти- 
ческих дозах, обладая наименее выраженным бронхоспастиче- 
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ским эффектом, может применяться при наличт 
щих показаний на фоне бронхиаль 
В небольшом проценте случае 
чения В-блокаторами развились 
ного ортостатического коллапса, 


случаях при медленном наращивании доз. Его появление мож- 


но связать с наличием частичного а-блокирующего эффекта 


препаратов. Такие явления нам удалось наблюдать при дейст- 
вии индерала, эралдина, вискева. 


ти соответствую- 

ной обструкции. , 

В (см. табл. 2) на фоне ле- 

явления умеренно-выражен- 
исчезавшего в отдельных 


Таблица 3 


Влияние бета-адреноблокаторов на бронхиальную проходимость по данным 
вентиляционных показателей (ЖЕЛ *, ФЖЕЛ *= 











› пневмотахометрия) 
| Ухудшение Среднее от- м. 
| Число носительное | “Р 
иНстру- | в том Без пе- ухудшение |носительное 
Препарат |боль- г бронхиале» 
| а тисле : ронхиа: ЕЕ 
| ных Е: клиничес-| Ремен |ной прохо- ремение 
| Е ное ки димости, |пульса, в % 
| в % 
] 
Индерал т и 8 — 20 22 
Аптин 14 14 6 — 22,5 13 
Эралдин 14 13 7 1 12 16 











* ЖЕЛ — жизненная емкость легких 
** ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких. 


Наблюдавшаяся при действии В-блокаторов слабость -ЕВ 
редко появлялась на фоне приема малых доз препаратов, да- 
же у больных без компенсации, при `сохранении ых 
цифр артериального давления. Грактовка причин, вЫЗЫВ 
щих это явление сложна: нельзя, по-видимому, исключать 
влияния В-блокаторов на нейроэндокринную в ию х 
центральную нервную систему. Это побочное 10 т 
дальнейшего изучения и наблюдения. Следует отмет м 
нередко слабость постепенно исчезала, даже при РР г 
нии лечения В-блокаторами. Исчезали без и ата 
и ряд других побочных явлений — еее оны 
боли и головокружения, шум в ушах, р а 

Наши исследования показывают, что по мы а Ом 
изученных групп препаратов аи о 
реноблокаторы) проявляются в тех и орга. 
НИЗма, которые закономерно связаны с фара Е 
препаратов. Для коронарорасширяющих сред 
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лательные вазоактивные эффекты. Для препаратов; уменьша- 
ющих потребность-миокарда в кислороде, — это прежде всего 
отрицательные влияния на функцию сердца, которые для 
В-блокаторов сопровождаются также бронхоспастическим эф- 
фектом. Другие побочные действия являются более редкими 
и носят в основном случайный характер. 

Анализ причин возникновения побочных явлений при лече- 
нии коронароактивными средствами показывает, что большин- 
ство ‘из них связано с прямым механизмом действия препара- 
тов (58,2% всех побочных явлений). Нобочные явления воз- 
никли на фоне 72,4% положительных результатов лечения, в 
большинстве случаев с помощью подбора адекватной, дозы или 
фармакологических мер коррекции их удавалось свести к’ ми- 
нимуму. При этом следует обратить внимание и на тот факт, 
что в число побочных явлений нами были включены и случаи, 
которые характеризовались только ухудшением функциональ- 
ных показателей работы в доклинической стадии нарушения 
(по инструментальным данным). 

Таким образом, можно сделать вывод. о том, что, несмотря 
на возможность появления побочных ‘действий, неминуемых 
в связи с механизмами действия большинства препаратов, по- 
следние показаны для лечения больных ишемической’ 60- 
лезнью сердца, но требуют знания возможных, ожидаемых 
побочных явлений, которые можно устранить правильным под- 


бором дозы, путей введения и использования методов фарма- 
кологической коррекции. 
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ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ НА НОВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
СРЕДСТВА ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 


В. И. МЕТЕЛИЦА 


В лечении больных хронической ишемической болезнью 
сердна (ИБС) особенно за последние годы наблюдается яв- 
ное увлечение новыми лекарственными средствами, которые 
в период «моды» на то или иное средство назначаются практи- 
чески большинству больных, нередко длительными курсами и 
в амбулаторных условиях. Полипрагмазия — другая сторона 
современной практики лечения больных ИБС. Следует отме- 
тить, что если при назначении антибиотиков, сердечных глико- 
зидов, глюкортикоидных средств существует определенная на- 
стороженность в отношении возможных побочных реакций и 
серьезных осложнений, то средства, применяемые при хрони- 
ческой ИБС, врачи предписывают смело, во всевозможных 
комбинациях и дозах. 

Клиническая практика доказала неправильность такого 
подхода при лечении ИБС. На протяжении последних 5—6 лет 
в Институте кардиологии им. А. Л. Мясникова АМН СССР 
разрабатываются принципы дифференцированного подхода в 
лечении хронической ИБС как научной основы Для выбора ин- 
дивидуального лечения. Одно из основных. положении тако- 
то подхода касается места медикаментозной терапии в лече- 
вии больных ИБС. Мы убедились на собственных исследова- 
ниях, что медикаментозные средства нужно назначать только 
в стадии обострения заболевания, исходя при этом из особен- 

ностей механизма действия лекарственных средств и клиниче- 


<кой формы заболевания- 
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Изучая новые лекарственные средства при ИБС, мы Исхо- 
дили из того, что необходимо максимально объективизировать 
как положительный, так и побочный эффект препаратов. 

С этой целью нами широко применялся двойной слепой ме- 
тод, а также независимый анализ результатов двумя врачами. 

Наш материал охватывает два раздела: во-первых, клини. 
ческое изучение новых лекарственных средств — более 1200 
наблюдений; во-вторых, экспериментально-эпидемиологиче- 
ское исследование по вторичной профилактике ИБС (также в 


условиях двойного слепого метода) —312 больных стенокар- 
дией. 


В клиническом исследовании мы наблюдали побочные ре- 
акции у 104 больных. При этом наше внимание привлекли 
такие группы лекарственных средств как сосудорасширяющие, 
блокаторы бета-адренергических рецепторов сердца, средства, 
ослабляющие адренергические влияния на сердце, антитирео- 


идные, увеличивающие переносимость миокардом гипоксии, 
анаболические, антибрадикининовые. 


По нашим клиническим наблюдениям, побочные реакции 
в виде нарушений общего характера, изменений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, цереброваскулярных наруше- 
нии, изменений со стороны органов дыхания, желудочно-ки- 
шечного тракта, дизурические явления, местные кожные реак- 
нии в случаях внутривенных вливаний, иногда изменения со 
стороны крови встречались при назначении истинных сосудо- 
расширяющих средств в 8,7% случаев, блокаторов бета-адре. 
нергических рецепторов сердца —в 9,9%, анаболических — в 
8,5%, увеличивающих переносимость миокардом гипоксии — 
в 3,6%, антибрадикининовых — в 8,7%. 


В клинической практике трудно классифицировать нобоч- 
ные реакции. 


Исходя из практических пелей, мы условно подразделяем 
следующие виды побочных реакций на новые лекарственные 
средства: 1) обусловленные токсичностью препарата (80,8% 
случаев); 2) аллергические реакции (7,7% случаев); 3) велед- 
ствие органолептических свойств препаратов (2,9%); 4) выз- 
ванные недостаточно патогенетически дифФеренцированным 
подходом к назначению (10,6%) 


) и другими причинами. 

Более чем в половине случаев (51,0%) побочные реакции 
возникали после начала приема лекарственных средств — в 
течение первых двух дней, часто после приема первых же таб- 
леток или во время и после внутривенного введения препара- 
та. В сроки от 3 до 10 дней побочные явления развились в 
37,5% случаев, а в более поздние сроки пребывания в стацио- 
паре, с 11 дня и позже — в 11,5 % случаев. 
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В эпидемио ск и 
я — В Их при длительном при- 
еме и! Н месячный К) ре) побочные реакции со 
стороны сердечно-сосудистой системы проявлялись в виде 
сердцебиении и желудочковых экстрасистолий, усиления бо- 
лен в ооласти сердца (единичные случаи); отмечались также 
головная боль, обострение астматоидного бронхита у отдель- 
ных сольных; различные нарушения со стороны желудочно- 
кишечного тракта, особенно часто возникали боли в эпигаст- 
ральной области; наблюдалн мы и случай обострения язвен- 
ной болезни желудка, обострение хронического колита. 
Побочные явления в эпидемиологическом исследовании 
нельзя, строго говоря, ‘сравнивать с клиническими наблюдени- 
ями, так как мы заранее, исходя из клинического опыта, про- 
водили тщательный отбор больных, чтобы избежать осложне- 
ний в ходе массовой вторичной профилактики ИБС. Вместе 
с тем представляет интерес, что все-таки побочные реакции на 
истинный препарат в ходе 6-месячного контролируемого ле- 
чения были отмечены в 17,5% случаев. В условиях длительно- 
го приема интенсаина вне стационара побочные явления чаще 
всего развивались в первые 16 недель лечения и только в 6 
из 32 случаев — в более поздние сроки приема препарата. По- 
бочные явления в амбулаторных условиях приема лекарствен- 
ных средств трудно оценить, из-за невозможности учета спе- 
цифических условий жизни каждого больного, характера его 
активности, питания, возможного приема каких-то других ле- 
карств, что делает сложным установление причинно-следст- 
венных связей. 

Следовательно, наши наблюдения свидетельствуют о том, 
что практически нет ни одного лекарственного средства, ли- 
шенного порочного действия. р а р 

В связи с частотой и характером побочных реакции на ле 
карственные средства обращают на себя внимание так 8 
ваемые плацебо-реакторы. Уже в контрольный период НС. 
дования больных (первые 7—10 дней пребывания в стациог 
ре на индифферентном средстве), в 33,2% случаев ай 
положительный эффект и у 0,6% не НЫ АтиНных 

В период лечения двойным слепым 1 б ЕЕ 
хекарственных средствах положительный эффект Е. к ы 

в среднем в 70,0% случаев, побочные т Во поло- 
8,7% случаев. В то же время при примене чаев а побочные 
жительный эффект был отмечен в 25,3% т ое т, 
реакции (такие же, как и на истинные препар р 
_ 52 лет (и, 6. 2723) прием 
ак, наприме ‹ й реакци- 
о Щебо-трасико вызвал явления, - Е ран тинный 
©Й у другого больного из той же палаты, т 
о 


р, у больного К., 








трасикор вызвал головокружения, ощущения онемения одной 
половины головы и тошноту, из-за чего препарат был отменен 
за несколько дней до возникновения побочных явлений У боль- 
ного К. С отменой плацеботрасикора прекратились все побоч- 
ные явления и у этого больного. 

Таким образом, проведенные исследования показывают 
важность врачебного контроля за приемом новых лекарствен- 
ных средств, необходимость дифференцированного подхода в 
назначении препаратов различного механизма действия и ак- 
туальность дальнейшего изучения не только эффективности 


новых лекарственных средств, но и возможных побочных ЯВ- 
лений при их назначении. 
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ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ НЕКОТОРЫХ 
КОРОНАРОАКТИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ 


В. Г. КУКЕС, М. Д. КНЯЗЕВ, В. Н. СЕМЕНОВ, А. И. БОРОВКОВ, 
Л. Л. КИРИЧЕНКО 


Одной из наиболее распространенных групи лекарственных 
средств, применяемых при лечении больных ишемической бо- 
лезнью сердца, являются коронарореактивные препараты. В 
последние годы в литературе опубликованы работы, указыва- 
ющие на разнообразные побочные проявления, наблюдаемые 
при их применении (Л. А. Мясников, В. И. Метелица, 
Б.Е. Вотчал, М. Сеег4з, С. 1. ЕзЧег и др.). 

В своей работе мы проанализировали характер побочных 
действий различных групи коронарореактивных препаратов, 
применяемых в течение последних лет при лечении 312 боль- 
ных с ишемической болезнью сердца (см. табл. 1). Эффектив- 
ность действия препаратов оценивалась по данным клиники, 
динамики ЭКГ, поликардиограммы, показателей гемодинами- 
ки, с учетом данных селективной коронарографии. 

Наблюдаемые нами побочные действия лекарственных 
средств мы рассматривали как проявление фармакодинамичс- 
ского, общетоксического и аллергического действия. 

Фармакодинамические побочные действия были связаны с 
механизмом воздействия, носили стереотипный характер. Об- 
щетоксические побочные действия изучаемых лекарственных 
средств были связаны с воздействием лекарственных препа- 
ратов на организм как химических агентов. К. третьей группе 
мы относили аллергические побочные реакции, которые в дан- 
ной матриваются. 

не т ределетены данные эффективности и частота 
побочных проявлений коронароактивных препаратов. 
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Таблица 


Эффективность и процент побочных действий коронароактивны: 
у 312 больных с ишемической болезнью сердца 


| 
х препаратов 















































: ‚ № % 
: К-во |% эффек- ОС 
Коронароактивные препараты 
больных | тивности | _ НОГо 
Ценствия 
Расширяющие коронарные сосуды, с одно-| 196 80 и 
временной гемодинамической разгрузкой 
(нитраты и нитриты) 
Коронаролитики без выраженного влияния| 207 60—70 5—8 
на инотропизм: карбохромен, дитримин, 
дифрил, персантин 
Коронаролитики с нерезко выраженным от-| 108 70—78 8—12 
рицательным инотропным действием 
(изоптин, кордарон) 
Бета-адреноблокаторы 94 75 16 
Увеличивающие коронарный кровоток с по- 68 57 20 390 случаеЕ 
и НЕЕ действием чт. ВЗ сл у 
оксифедрин и эу оиллин ЖА р 
федр УЧ ) "ЭЖение кори: 
"ложенного с 
ь ЛОМ эле енты 
При применении препаратов |-й группы у 196 больных по- те оси таг 
бочные проявления были отмечены в 14% случаев. ЧйЗано с а 
В большинстве случаев побочное действие нитратов и нит- При т Фара 
ритов было связано с их фармакодинамикой и характеризова- аикот Риме! 
лось тахикардией, головными болями, ощущением пульсации вн 100. 
в голове, снижением давления и т. д. В 17% случаев они были о Ые фа ) 
связаны с общетоксическим действием, проявляющимся дис- м НСЬ сни 
нептическими явлениями, снижением эмоционального тонуса, а Колла 
потенции. и ие, “Ап 
При сопоставлении частоты и характера побочных явлений ох С от 
с исходными показателями гемодинамики мы отметили, что м алос хо 
наиболее часто тахикардия, снижение давления (иногда т Ч Же Уху 
вплоть до развития ортостатического коллапса) наблюдались м НИе С 
у больных с лабильным пульсом и неустойчивым артериаль- 1), Ден т обо 
ным давлением. о ъ С 
При назначении нитроглицерина в обычной дозе 0,0005 г | бо Прин 
гобочные проявления отмечались в 16,6% случаев, в то же а ее (Им 
время первоначальное назначение нитроглицерина в дозе В Исх 
д 06, Св ‹ 
0,0001—0,0003 г способствовало значительному снижению по- о ок Язи 
бочного действия при сохранении терапевтического эффекта. м м “тор 
При адаптации больных к малым Ддозам нитроглицерина, мы ^ Обча ю ку - 
постоянно увеличивали дозу препарата до среднетерапевтиче- уе ети Я 
ской, не отмечая побочного действия. м и Же 
| № \ м Че 
160 ма дар 






























































































































Побочные проявления препаратов второй группы характе- 
ризуются общетоксическим действием: головными болями, го- 
ловокружением, диспептическими расстройствами и т. д. Фар- 
макодинамические побочные действия были отмечены только 
в 5 случаях и характеризовались умеренной Гипотонией (в 2 
случаях при назначении персантина), в 3 — умеренной бради- 
кардиеи, которые не требовали отмены препаратов, а нивели- 

ровались уменьшением дозы. В одном случае при расширении 

©ОЕ$ до 0,1 сек. и удлинении Р-О до 0—93 сек. (при назначении 

дифрила) побочные проявления были нивелированы только 

после отмены препарата и назначения атропина. 

При применении коронароактивных препаратов с нерезко 
выраженным отрицательным инотропным действием побочные 
проявления были отмечены в 8—12% случаев (см. табл. 1). 

Фармакодинамические побочные действия характеризова- 
лись гипотонией, брадикардией, нарушением проводимости. 
При назначении максимальных терапевтических доз изоптина 
в 5% случаев отмечалось ухудшение бронхиальной проходи- 
мости. В 3 случаях при назначении кордарона мы отметили от- 
ложение коричневого пигмента в роговой оболочке глаза, рас- 
положенного билатерально в виде параллельных черточек, при 
этом элементы зрительного аппарата были не изменены, опти- 
ческие оси не затрагивались, зрение не страдало. Это явление 
связано с фарфакокинетикой кордарона. 

При применении бета-адреноблокаторов (нндерал, аптин, 
тразикор) побочные явления были отмечены в 16% случаев. 
Основные фармакодинамические побочные действия характе- 
ризовались снижением артериального давления (в одном слу- 
чае был коллапс на прием 20 мг тразикора), выраженной бра- 
дикардией, отрицательным дромотропным действием. У 3 
больных с исходным снижением функции внешнего дыхания, 
отмечалось ухудшение бронхиальной проходимости. Достовер- 
ное снижение сократительной способности миокарда было от- 
мечено у 10 больных при назначении индерала и тразикора на 

—7 день лечения. У этих больных по сравнению с остальной 
группой, принимавших бета-адреноблокаторы, было выявлено 
Наибольшее исходное снижение сократительной функции мио- 
Карда. В связи с этим мы при длительном назначении бета- 
адреноблокаторов сочетали их прием с сердечными гликозида- 
МИ, с целью купирования развития возможной сердечнои не- 
Достаточности. 

бщетоксические побочные действия нашли свое проявле- 
НИЕ В виде депрессии, отрицательного влияния на функцию пе- 
чени (в2 случаях отмечалось повышение трансаминазы, альдо- 
Лазы и билирубина крови). При назначении коронароактив- 


ь : ы 
'ЫХ препаратов, которые наряду с положительным инотроп 
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ным влиянием повышают потребление кислорода миокардом, 
побочные явления отмечены были в 20% случаев (см. таб. 
лицу), Е 

Фармакодинамические побочные действия характеризова- 
лись повышением артериального давления, тахикардией, по- 
явлением экстрасистолии (в 3 случаях), мерцательной арит- 
мии (в 2), повышением возбудимости. Общетоксические по- 
Сочные действия проявлялись диспептическими расстройства- 
ми, снижением вкусовой чувствительности, парастезиями. В 
большинстве случаев появление симптомов побочного дейст- 
вия препаратов требовало их отмены. При появлении наруше- 
ний возбудимости (типа экстрасистолии и мерцательной арит- 
мии) применялись антиаритмические препараты (лидоканн, 
аймалин). 

Применение препаратов указанной группы наиболее часто 
вызывало побочные реакции у больных с выраженным коро- 
нарным склерозом и при повышении тонуса симпато-адрена- 
ловой системы. 

„Учитывая, что рассматриваемые группы препаратов воз- 
действуют избирательно на определенную функциональную 
систему (адренергические рецепторы, гладкомышечные эле- 
менты сосудистой стенки, обмен макроэргических соединений 
5 миокарде), выбор коронароактивных препаратов требует 
знания как клинического состояния больного, так и функнио- 
нальных систем. Дифференцированный подход в назначении 
указанных групи препаратов позволяет значительно снизить 
процент побочных реакций. При назначении нитратов, препа- 
ратов активно влияющих на адренореценторы, для профилак- 
тики побочных реакций целесообразно проводить предвари 


тельные пробы по определению толерантности к данному 
препарату. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОБОЧНОГО 
ДЕЙСТВИЯ НЕКОТОРЫХ ГИПОТЕНЗИВНЫХ СРЕДСТВ 
И ПУТИ ИХ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ 


Е. В. ЭРИНА 


Эффективность лечения гипертонической болезни сущест- 
венно повысилась за последние 20 лет благодаря введению в 
практику многих активных гипотензивных средств, таких как 
ганглиоблокаторы, симпатолитические, а также сульфанила- 
мидные салуретики. Благодаря этому стало возможным до- 
биться надежного снижения артериального давления. Практи- 
ка показала, что для получения длительных ремиссий и улуч- 
шения прогноза заболевания необходимо систематическое (и 
часто непрерывное) применение указанных лекарств на про- 
тяжении многих лет. При этом иногда наблюдаются некоторые 
нежелательные реакции. Знание клиники возможных побоч- 
НЫХ реакций, умение их предупреждать и устранять является 
важным условием для полноценного использования современ- 
ных активных гипотензивных средств. 

Клинические признаки побочного действия гипотензивных 
Средств могут быть связаны с различными причинами и пато- 
тенетическими механизмами. В большинстве случаев побочные 
Реакции основных симпатолитических средств связаны нес 
токсическими свойствами препаратов, а с усугублением их ос- 
Новного фармакологического действия — блокадой проведения 
нервных импульсов, а также вмешательством в различные 
Процессы обмена катехоламинов. 

орошо известно, что при гарентеральном лечении ган- 
тлиоблокаторами (гексонием, певтамином) одна категория по- 
бочных явлений может быть обусловлена чрезмерной симпати- 
ческой блокадой, которая проявляется резким падением дав- 
ления, особенно в ортостазе. При длительном применении ча- 
<то наблюдаются проявления парасимпатической блокады, 
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что выражается сухостью во рту, нарушением аккомодацих 
зрения, развитием атонических запоров, расстройством фуну. 
ции малого таза. Эти симптомы проходят от назначения про. 
зерина, карбохолина, слабительных средств и в меньшей сте. 


пени после приема резерпина. 

Среди многочисленных ганглиоблокирующих средств, со- 
зданных для перорального применения, наиболее значитель- 
вым гипотензивным действием обладают отечественные пре- 
параты димеколин и особенно пирилен. В отличие от гексония 
пирилен обладает более выраженным симпатоплегических 
действием и поэтому может вызывать ряд симптомов, обуслов- 
ленных относительным преобладанием иннервации вагуса. 
Так, при больших дозах пирилена наблюдались брадикардия, 
вздутие живота в эпигастральной области от спазма приврат: 
ника, гиперсекреция желудка, иногда рвота, спастические за- 
поры. Эти явления снимались атропином. В малых дозах пи- 
рилен, который мы используем иногда в комбинации с резер- 
пином и гипотиазидом, побочных реакций не давал и может, 
по нашему. мнению, значительно чаще применяться для усиле- 

ния гипотензивного эффекта. 

Наибольшее значение для лечения гипертонической болез- 
ни в настоящее время имеют симпатолитики: резерпин, пре” 
параты Г-метилдопа (альдомет, допегит) и гуанетидин (исме- 
лин, изобарин). Большинство проявлений побочного их дейст- 
вия связано с глубоким нарушением синтеза и депонирования 
катехоламинов, т. е. основным их действием, но выраженным 
избыточно. : 

Так, известно, что благотворное по началу седативное дей- 
ствие резерпина и допегита может привести при длительном 
применении к угнетению эмоциональной сферы или развитию 
гипокинетических симптомов: У 2 больных наблюдалось в03° 
викновение Депрессии и паркинсонизма, что, возможно, связа- 
но с чрезмерным истощением запасов серотонина, норадрена” 
лина и дофамина в центральной нервной системе (в нейронах 
кортико-гипоталамического тракта, некоторых образованиях 
экстрапирамидной системы). Но в отличие от резерпина при 
лечении допегитом в большинстве случаев седативные явле” 

ния (вялость, сонливость) проходят через 1—3 недели его 
применения, даже при увеличении доз. Можно согласиться © 
мнением А. Но! (1963), что это может быть связано с посте 
пенным превращением [.-метилдофамина в метилнорадрена- 
лин (накопление этого псевдомедиатора в центральной нерв- 
ной системе способствует восстановлению функциональной ак- 
тивности мозга). Повышенная чувствительность к централь- 
ным эффектам резерпина ‘и допегита свойственна пожилым 
больным с атеросклерозом мозговых сосудов, а также лицам 
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со значительным ослаблением нервных процессов, с выражен- 
ной дисфункцией гипоталамической области мозга и значи- 
тельными изменениями на электроэнцефалограмме — низко- 
амплитудный частый и асинхронный бета-ритм (Е. В. Эрина 
с соавт., 1971). У этой категории больных допегит может при- 
меняться только в малых дозах (0,5—0,75 гв день). Во избе- 
жание развития депрессивных состояний не рекомендуется 
сочетать резерпин с допегитом. 
Особого внимания заслуживает вопрос о влиянии допегита 
на сердечную деятельность. Хотя гипотензивный эффект осу- 
} цествляется в ‘значительной мере за счет уменьшения общего: 
дались брадиюй периферического сопротивления сосудов, нередко наблюдает- 
КОТ спазма ть й ся уменьшение минутного объема крови, особенно в начале ле- 
та, спастичеь | “ения. У части больных (особенно с атеросклеротическим кар- 
. В малых до диосклерозом) отмечены признаки проходящего ‘ослабления 
комбинации с сократительной функции сердца (увеличение периода напря- 
‚| жения и укорочение изгнания, уменьшение сердечного выбро- 
|й не давал имей <. крови). В результате компенсаторной тахикардии минут- 
именяться для № пын объем крови постепенно восстанавливается; достигая че- 
рез 2—3 недели величин, иногда даже превышающих исходные. 
Ослабление систолического выброса и работы сердца несом- 
ненно связаны с быстрым уменьшением содержания норадре- 
налина и заменой его метилированными аминами, нарушением 
ряда ферментативных реакций (гликолитических и окислитель- 
# ного фосфорилирования ), при которых падает содержание АТФ 
и калия в мнокарде и нарушается использование энергии. 
Возможность развития метаболических изменений в мио- 
карде требует осторожности при лечении больных с органичес- 
Кими и дистрофическими изменениями миокарда. У ряда боль- 
пых (около 2%) учащались приступы стенокардии или возни- 
кали нарушения ритма сердца (экстрасистолия, приступы мер- 
У ательной аритмии). У 6 больных наблюдалось развитие или 
учащение приступов сердечной астмы. Указания на левожелу- 
Хочковую недостаточность в анамнезе следует рассматривать 
как относительное противопоказание к назначению допегита. 
Линический опыт подтвердил целесообразность сочетания 
Хопегита с комплексом трофических средств (АТФ, витамин 


исе ми гликозидами. 
А и при лечении резерпином могут возникать 
или Усиливаться боли в области сердца. Их всегда раны:ие 
эЯзывали с относительным преобладанием ваготонии и отри- 
ательным влиянием препарата на коронарное кровообраще- 

ие (В. Г. Вогралик, 1960; К. Н. Замыслова и В. Я. Юраж; 
Г 1960—1967). По ванему мнению, эти ‘симптомы могут быть 
| Также связаны с уменьшением запасов катехоламинов и раз- 
й Зитием определенных метаболических сдвигов в миокарде. Ус- 
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тановлено, что высвобождение норадреналина из гранул при. 


водит к выделению связанного с Ним АТФ и ионов магния 


Поэтому при лечении больных с коронарным атеросклерозох 
показано одновременное назначение средств, деиствующих на 
обменные процессы в миокарде в противоположном с резерги. 
ном направлении (таковы ингибиторы МАО, ганглиоблокато 


ры, изоптин, АТФ, оротат калия, панангин и др.). 

Но наиболее частые побочные явления при лечении резерпи. 
ом связаны не с его основным симнатолитическим действи- 
<м, а с добавочными свойствами — способностью усиливать 
высвобождение гистамина. Это вызывает набухание слизистых 
дыхательных путей, повышение желудочной секреции, что мо- 
жет способствовать обострению язвенной болезни и бронхи: 
альной астмы. 

При применении больших доз апрессина (гидразинофта- 

лазина) нередко возникают нежелательные симптомы, 0бу- 
словленные освобождением гистаминазы). У больных наблю- 
дается покраснение лица и конъюнктив, пульсирующие голов- 
ные боли, появление крапивницы, отеков различной локали- 
зации. При назначении антигистаминных средств эти явления 
исчезали. В настоящее время мы используем апрессин в значи” 
тельно меньших дозах и в комбинации с другими гипотензив“ 
ными средствами, в результате указанные побочные реакции 
почти не встречаются. 

Побочные явления, возникающие при лечении эффектив- 
вым гипотензивным препаратом гуанетидином (изобарином, 
октадином), связаны только с чрезмерным угнетением функ 
ний симпатической нервной системы Помимо ортостатической 
гипотонии, достигающей изредка степени коллапса, возможна 
брадикардия, жалобы на мышечную слабость, расстройства 
пищеварения, нарушение половой функции (эякуляции) У 
Мужчин. 

При лечении гуапетдином возникают типичные изменения 
артериального давления с резким его понижением в утренние 
часы, особенно в ортостазе, и нередко с высокими цифрами |. 
вечерние часы. Причина этого заключается в том, что у МНО" 
тих больных в большей мере понижается тонус вен, чем ар” 
териол. Это вызывает депонирование крови в венах нижних 
конечностей, уменьшение венозного возврата крови и вторич“ 
ное уменьшение сердечного выброса крови. В результате ис” 
тощения запасов катехоламинов в сосудистых стенках нару” 
шаются и гомеостатические сосудосуживающие реакции ар- 
териол при перемене положения тела. Резкое уменьшение 
массы циркулирующей крови при вертикальном положении 
больных может вызвать временное ухудшение мозгового кро- 
вообращения с известными гипотоническими симптомами (го- 
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ловокружение и слабость при вставании с постели, пошатыва- 
ние при ходьбе и особенно при стоянии ит. п.) 


Мы наблюдали у 5 больных преходящие нарушения мозго- 
вого кровообращения иу | — ишемические расстройства в сет- 
чатке глаза. Нередко одновременно развивается и ухудшение 
почечного кровотока (А. Я. Ярошевский, 1966; Н. А. Ратнер с 
соавт. 1962; Е. В. Эрина и Ю. Я. Вышнепольский, 1969), сти- 
муляция секреции ренина и альдестерона, задержка выведе- 
ния натрия и увеличение жидкости в организме. Нарастание 
объема внутрисосудистой жидкости приводит к подъему кро- 
вяного давления и большим его колебаниям. Такие неблаго- 
приятные гемодинамические реакции являются причиной не- 
достаточно устойчивого лечебного эффекта у 25—30% боль- 
ных и нередко препятствуют проведению длительной терапии 
этим препаратам. 

Опыт показал, что ортостатический коллапс можно преду- 
предить очень медленным увеличением суточной дозы изоба- 
рина (начиная с 12,5 мгв день и прибавляя такую же дозу че- 
рез 5—7 дней). При уже наступивших падениях давления в 
ортостазе надо прежде всего уменьшить дозу изобарина, доба- 
вить средства, повышающие тонус вен (кофеин, кордиамин), 
а иногда приходится рекомендовать применение эластических 
бинтов на ноги. 

Основным способом предупреждения нежелательных боль- 
ших колебаний давления в клино-ортостазе является назначе- 
ние рационального комплекса средств, обладающих полезным 
<инерго-антагонизмом. Большое значение имеет последова- 
тельность назначения препаратов. Целесообразно начинать 
лечение резерпином или сочетанием его с гипотиазидом. На- 
ступающее при этом уменьшение содержания катехоламинов 
н натрия в сосудистой стенке снижает реактивность артери- 
ол. Присоединение небольших доз изобарина не вызывает 
тогда усиленного выброса катехоламинов (что свойственно `гу- 
анетидину в начале лечения), и артериальное давление сни- 
Жается более плавно, без резких колебаний в течение суток. 

Описанные свойства гуанетидина диктуют большую осто- 
рожность при назначении его больным с церебральным атеро- 
склерозом, при нарушении функции почек, а также при до- 
брокачественно текущей гипертонии пожилых людей, где он 
час азан. 

ей ие действий свойствен тиазидным 
Салуретикам. При их применении всегда предусматривается 
возможность гипокалиемии. Но надо учитывать, что действен- 
ное возмещение потерь калия возможно только В ДНИ, с 

ные от приема салуретиков (Нойтеег, 1967). НЕ 
Пей калия предупреждает развитие толерантности к уг 
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дам, которое возникает иногда при энергичной. и длительной 
терапии салуретиками. Гипергликемия и глюкозурия возника. 
ют изредка у пожилых больных с ожирением или наследствен- 
ным предрасположением к диабету. Согласно современных 
исследованиям это обусловлено дефицитом калия, который 
участвует во многих обменных процессах, в частности, дефос- 
форилирования АТФ. Потеря калия ведет к замедленному от- 


ложению гликогена в печени и мышцах. Известную роль мо- 
жет играть и рефлекторное усиление секреции катехоламинов 
(Г.Н; Бездетко, 1965; бепй, 1965; \М/е1зе], 1966). И хотя мне. 
ние о так сказать «диабетогенном» влиянии диуретиков можно 
считать значительно преувеличенным, все же большая часть 
клиницистов высказывается за прерывистое назначение салу- 
ретиков и употребление по возможности небольших доз. 
Кроме побочных действий надо считаться с. развитием ря- 

да компенсаторных реакций, связанных при лечении. салуре- 
тиками с активацией естественных механизмов ауторегуля- 
ции, направленных на сохранение натрия и воды в организме. 
Это стимуляция ренин-ангиотензинной системы, усиление сек- 
реции альдостерона и антидиуретического гормона. Мы уста- 
новили, что явления вторичного альдостеронизма возникают 
тем быстрее, чем короче действие салуретика. При лечении 
фуросемидом (лазиксом) у 60 % больных уже через 5—10 дней 
отчетливо нарастала внутриклеточная концентрация натрия, а 
объем плазмы стал превышать исходый уровень. У 3 боль- 
ных гипертонической болезнью П и Ш ст. значительно увели- 
чились отеки, несмотря на увеличение доз лазикса (до 120 мг) 

и добавление другого салуретика — бринальдикса. Благопри- 
ятный эффект наступил только при добавлении антагониста 
альдостерона верошпирона, 

Появление указанн 

вает целесообразность 
толитическими препар 


альдостерона, 
| ф должно Усиливать И натриуретический и гипотензивный 
э ект. 


Из редких побочных явлений мы то 


лько один раз наблюда- 
ли обострение подаг 


льных с выраженными изменениями 
сосудов (ревматизм, расширение вен). 
ие характера и сущности побочных 
возникающих в процессе гипотензивной терапии, 
способствует, с одной стороны, углублению представлений о 
механизме действия современных активных гипотензивных ле- 


карственных средств, а с другой стороны, открывает пути к их 
профилактике и преодолению 
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
НЕКОТОРЫМИ СОВРЕМЕННЫМИ ГИПОТЕНЗИВНЫМИ 
СРЕДСТВАМИ 


А. А. СТУПНИЦКИИ, Б. М. ГОЛИКОВ, В. И. ИШКОВ, К. А. МИХАЛЕВА 


В арсенале современного врача в настоящее время имеют- 
ся высокоэффективные гипотензивные средства, среди кото- 
рых значительное место занимают адренонегативные препара- 
ты, представители группы резерпина,. производные имидазоли- 
на, ингибиторы моноаминоксидазы (МАО). Применение ак- 
тивных гипотензивных препаратов значительно улучшило 
прогноз при гипертонической болезни, включая злокачествен- 
ную гипертонию. Имеются многочисленные сообщения о вы- 
сокой эффективности современных гипотензивных препаратов 
и при других видах артериальной гипертонии, особенно почеч- 
НОЙ, хотя это лечение и является симптоматическим. Однако, 
Обладая отчетливым гипотензивным эффектом, все эти средст- 
Ва нередко вызывают побочные эффекты, нежелательные для 
больного, затрудняющие применение того или иного лекарст- 
венного препарата. В этой связи представляет теоретический и 
Практический интерес изучение нежелательных эффектов, их 
своевременное выявление и устранение при лечении гипотен- 
ЗИВНЫМ ел г 

О а олодеви находилось 426 больных В в от 
30 до 70 лет страдающих гипертонической болезнью П-а и 
П-6 стадии (по классификании А. Л. Мясникова), и 22 челове- 
ка в возрасте от 41 до 57 лет с артериальной о м 
Бызванной хроническим нефритом и пиелонефритом. ве 
циентов артериальная гипертония сочеталась с атеросклер 
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зом, ау 342 человек выявлены клинические признаки нарупе- 
ния кровообращения [| стадии (по классификации Н. Д. Стра- 


жеско и В. Х. Василенко). 
В качестве гипотензивных средств применялись изобарин 


(128 больным), паргилин (102), раувакан (108), гемитон (80) 


и ловерат (30 больным). 

Как известно, изобарин и гемитон (катапресан) относятся 
к адренонегативным препаратам, подавляющим симпатиче- 
скую вазомоторную функцию, устраняя медиатор (нормадре- 
валин) из периферических окончаний симпатического отдела 
нервной системы. 

Паргилин относится к негидразиновым ингибиторам МАО, 
влияющим на ферментные системы и регулирующим уровень 
биогенных аминов в организме. 


Раувакан — новый представитель группы раувольфии, по- 
лученный из раувольфии седоватой, произрастающей на тер- 
ритории СССР (А. А. Ступницкий, В. И. Шихов). 


Ловерат является суммарным препаратом, состоящим из 
6 алкалоидов чемерицы Лобеля (А. А. Ступницкий, Р. Г. Ро- 
зенталь). 


По эффективности названные препараты, распределялись 
в такой последовательности: изобарин, гемитон, паргилин, ра” 
увакан, ловерат, что соответствует данным литературы 
(А. С. Сметнев с соавт.). 


К возникновению нежелательных эффектов наиболее часто 
приводили изобарин, реже — паргилин, раувакан и гемитон 
Ловерат практически не давал побочных эффектов. Среди вы* 
явленных нежелательных эффектов наиболее часто отмеча- 
лась резкая общая слабость, на которую обратили внимание 
60% лиц, получавших изобарин, и 6,8%, лечившихся паргили- 
ном. Слабость была больше выражена в утренние часы, сразу 
после сна. Ее заметное уменьшение отмечено во второй поло- 
вине дня. Этот нежелательный симптом в ряде случаев появ- 
лялся уже через 2 часа после однократного приема изобарина» 
отчетливо появлялся на 4—6 день курсового лечения, достигал 
максимума к 10—14 дню лечения и несколько уменьшался К 
концу лечения. 

Снижение сократительной способности миокарда выража- 
лось клинически в появлении или усилении одышки при ВЫ 
полнении обычной физической нагрузки, например, при утрен- 
ней уборке постели, у 58% больных, получавших изобарин. 
При фазовом анализе структуры систолы левого желудочка 
методом поликардиографии выявлялся фазовый синдром. гипо- 
динамики миокарда, тогда как до начала лечения У всех ис- 
следованных фазовые сдвиги укладывались в синдром высоко- 
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то лаветонинеского давления. Снижение сократительной спо- 
собности оощарда; вероятно, можно объяснить снижением 
концентрации катехоламинов в миокарде (К. Соеззепз с со- 
авт.), радио к уменьшению потребности сердечной 
мышцы в кислороде и снижению метаболизма (Б. М. Голиков, 
А. А. Ступницкий с соавт.). 

Экспериментальные данные Г. М. Бутенко показывают, 
что при десимпатизации сердца наступает. снижение резерв- 
ных возможностей и падение тонуса миокарда. Это дало воз- 
можность автору считать, что механизм гомеометрической 
компенсации сердца в значительной мере контролируется 
именно симпатическим отделом вегетативной нервной систе- 
мы. Последняя в силу особенностей механизма действия изо- 
барина оказывается заблокированной, т. е. можно говорить в 
известной мере о химической десимпатизации сердца. 

Предпринятая нами попытка‘ коррекции сократительной 
способности миокарда коргликоном показала, что на фоне 
действия изобарина кардиотонический эффект этого сердечно- 
го гликозида ослабевает (Б. М. Голиков). Аналогичные дан- 
ные получены в эксперименте В. В. Гацурой (1968). 

Назначение кокарбоксилазы (100—150 мг в сутки) и мети- 
онина (до 3 граммов в сутки) приводило к положительной пе- 
рестройке фазовой структуры систолы левого желудочка. При- 
менение изобарина в сочетании с резерпином (28 больным) 
или гипотиазидом (14 больным) к существенным фазовым 
сдвигам не приводило, но усиливало гипотензивный эффект, 
что давало возможность назначать изобарин в меньшей дозе. 

В группу ортостатических явлений, наблюдавшихся у 45% 
больных, лечившихся изобарином, иу 26,5% при применении 
паргилина включались головокружение, потемнение в глазах, 
пошатывание при ходьбе. В значительной мере коррекция ука- 
занных нежелательных эффектов достигалась назначением 
изобарина в комбинации с резерпином или гипотиазидом. Ве- 
роятно, известную роль может сыграть ограничение двига- 
тельной активности: рекомендации избегать резких движений 

и пере тостатическое положение. 

ны изобарина у 42% мужчин при направлен- 
ном опросе была выявлена аспермия, сопровождавшаяся сни- 

жением потенции и Н!4о. Реже это осложнение вознива а 

При лечении гемитоном (9,2%) и паргилином (4,4%). Р. @0- 

бт, А. Ка!4ог (1969) это осложнение выявили лишь у м 

8% мужчин, получавших санотензин (аналог изобарина). 

Аспермия у подавляющего числа больных исчезла через 9—17 

й з 45— после отмены 
дней (в единичных случаях через 45 58 дней) 
препарата, однако, у 7 больных потенция оставалась сния 

НОЙ в течение 2 лет после прекращения лечения. 
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К числу частых нежелательных эффектов относится диз. 

рея, причиной которой принято считать относительное преоб. 
ладание парасимпатического отдела (Н. А. Ратнер с соавт.), 
Диарея появлялась на 5—8 день лечения, причем жидкий 
стул был 5—9 раз в сутки (у одной больной 28 раз в сутки). 
Как правило, коррекция этого нежелательного эффекта дости- 
галась назначением атропина или белладонны внутрь или сни- 
жением дозы гипотензивного средства. 

Менее часто выявлялись другие нежелательные эффекты: 
набухание слизистых верхних дыхательных путей, утомляе- 
мость (изобарин, раувакан), тошнота (ловерат, паргилин, 
изобарин), сухость во рту (гемитон, изобарин), боли в элига- 
стральной области (изобарин, раувакан, ловерат), изжога 
{раувакан, гемитон, изобарин). У 2 пациентов при назначении 
паргилина возникла рвота. При диспептических расстройствах 


и гастралгии эффективным оказалось назначение атропина в 
каплях. 


Пристального внимания заслуживает факт появления или 
усиления болей в области сердца при лечении изобарином 
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(3,9%) и особенно гемитоном (10,4%). Дать удовлетворитель- 
‘ное объяснение этому в настоящее время не представляется 
возможным из-за противоречивости данных литературы. Тем 
не менее определенную роль может играть индивидуальная 
чувствительность к препарату, возможное уменьшение минут- 
ного объема сердца, особенно при резко выраженной бради- 
кардии (например, при лечении изобарином), а также вероят- 
ное воздеиствие, в частности, изобарина на интенсивность об- 
менных процессов в миокарде. Во всех случаях кардиалгии 
требовали отмены препарата, их вызывающего. Обращал на 
себя внимание факт появления психических нарушений у4 
больных, лечившихся рауваканом. У этих пациентов отмеча- 
лось тревожное состояние, страхи, возбуждение, двигательное 
беспокойство. Однако нарушения психики были кратковремен- 
ными и устранялись назначением транквилизаторов с отменой 
раувакана. 

Особый интерес представляет четырехлетнее наблюдение 
за 41 больным, непрерывно получавшим изобарин в дозе 
37,5—50 мг в сутки (Б: М. Голиков). В этой группе наблюда- 
лись все основные нежелательные эффекты, присущие изоба- 
рину. Больных на протяжении всего времени лечения беспо- 
коила ‘общая слабость, хотя степень ее выраженности несколь- 
ко уменьшилась на 3—4 году лечения. Фазовая структура си- 
столы левого желудочка оставалась нарушенной (синдром ги- 
подинамии) в течение всех 4 лет. В первые 10 месяцев боль- 
ных особенно беспокоила одышка, у 12 больных к вечеру по- 
являлись ИЛИ усиливались отеки на ногах, что вынуждало пе- 





172 





‘частота котор 
„(кому эффекту 
" ваиболее эффек 
тем он дает И 



























ких расстройства 
ачение атропн: 


акт появления т 
чении изобарня 




















иодически назначать гипотиазид или верошпирон. Однако 
на 3—4 году лечения степень выраженности одышки заметно 
уменьшилась, отеки на ногах появлялись лишь эпизодически 
и назначение мочегонных средств уже не было настоятельной 


- необходимостью. Больные периодически под клинико-инстру- 


ментальным контролем получали изоланид, кокарбоксилазу и 
метионин, что хотя и не приводило к полной нормализации фа- 
зовой структуры систолы, но способствовало ее стабилизации. 
При длительном лечении отмечено увеличение частоты та- 
ких нежелательных эффектов, как изжога (у 21 больного}, 
тастралгии (у 26), диарея (у 24), сухость во рту (у 32), для 
снятия которых применялись атропин и белладонна. Все же у 
° больных лечение изобарином б раз за период наблюдения 
приходилось прерывать на 7—12 дней, что всегда приводило к 
значительному улучшению субъективного статуса. 

Таким образом, при лечении артериальной гипертонии 

указанными гипотензивными средствами практически у всех 
больных выявляются побочные действия, степень выраженно- 
сти и частота которых, вероятно, прямо пропорциональны кли- 
ническому эффекту. Изобарин по общему признанию являет- 
ся наиболее эффективным гипотензивным средством, но вме- 
сте с тем он дает и максимальное количество нередко серьез- 
ных нежелательных эффектов. Среди побочных явлений наи- 
более серьезными, вероятно, следует считать снижение сокра- 
тительной способности миокарда, ортостатические колебания 
артериального давления, аспермию, гастралгии, диспептиче- 
ские расстройства. Вместе с тем характер нежелательных эф- 
фектов сравнительно редко служил категорическим препятст- 
вием к лечению, а некоторые нежелательные эффекты в зна- 
чительной мере устранялись назначением комплекса гипотен- 
зивных препаратов, что давало возможность уменьшить дозу 
каждого инградиента. Все это в ряде случаев делает возмож- 
ным применение дозы изобарина для длительного лечения в 
амбулаторных условиях. Полученные данные еще раз подчер- 
‚ кивают настоятельную необходимость максимальной индиви- 
Дуализации лечения, тщательного клинико-инструментальног> 
и лабораторного контроля, знания особенностей больного и на- 
Значаемого ему лекарственного препарата, гибкого тактическо- 
Го подхода к терапии. 













ЗАВИСИМОСТЬ ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЙ 

ОТ ОСОБЕННОСТЕЙ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 


Ю. С. ГАЙДУК, В. И. ЛАВРИК 


Современная фармакотерапия гипертонической болезни до- 
стигла значительных успехов. В настоящее время наряду с та- 
кими широко распространенными гипотензивными средства- 
ми, как препараты раувольфии, ганглиоблокаторы и мочегон- 
ные все шире используются синтетические симпатолитики — 
производные гуанитидина (изобарин, исмелин, санотензин, ок- 
татензин). В основе действия симпатолитиков лежит снижение 
запасов катехоламинов, в результате чего блокируется симпа- 
тическая ‘иннервация, что приводит к снижению артериально- 
го давления. Препараты этой группы устраняют эффект воз 
буждения симпатических нервов, вызывая химическую сим- 
патэктомию. 

Вместе с тем при лечении гипертонической болезни указан- 
ными препаратами возникает ряд побочных явлений 
(И. В. Козлович, 1967; О. Н. Агпо]4, К. Ка1зег, 1960; К. Н. За- 
мыслова, 1962; И. Лелек, 1965; И. Барат, 1966; С. М, Виничук, 
1970 и др.), из-за которых широкое применение их затруднено, 
особенно в амбулаторных условиях. Так, И. В. Козлович отме- 
чала у 37 из 53 больных гипертонической болезнью, леченных 
октатензином, такие побочные явления, как ортостатическая 
гипотония, коллапс, головокружение, боли в сердце, адина- 
мия, отеки. Некоторые авторы наблюдали даже динамическое 
нарушение мозгового кровообращения (Г. А. Спивак, 1964). 

Отсутствие определенных клинических критериев, учет ко- 
торых давал бы возможность предвидеть возникновение по- 
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бочных явлений, ведет к некоторому ограничению применения 
этих эффективных средств для лечения гипертонической бо- 
лезни. Учитывая вышеизложенное, мы пь 


__ у итались выяснить за- 
висимость между частотой и характером возникновения по- 
бочных явлений в процессе 


лечения и неврологическими осо- 
бенностями течения гиперт 


у онической болезни для уточнения 
показаний к назначению некоторых гипотензивных препа- 
ратов. 


Под нашим наблюдением находилось 98 больных гипер- 
тонической болезнью со второй стадией в возрасте от 36 до 
55 лет. Мужчин было 96, женщин — 79. Все больные страдали 
преимущественно церебральной формой гипертонической бо- 
лезни. Больные часто жаловались на головные боли, голово- 


ЛЕНИЙ кружения, тяжесть в голове, раздражительность, плохой сон. 

Хх НАРУШЕНИИ В неврологическом статусе часто отмечались субкортикаль- 
ные рефлексы и патологические рефлексы на верхних конеч- 
ностях. 

ЬЮ У 78 больных гипертонической болезнью клинически выяв- 


лялся диэнцефальный синдром. Вегетативно-сосудистая форма 
‹го характеризовалась наличием вегетативных кризов, сопро- 
вождающихся сердцебиением, ознобом, онемением конечно- 


ской болезни стей, дополнительным повышением артериального давления, 
наряду ст общей слабостью, обильным и частым мочеиспусканием. Об- 
ем среде менно-эндокринная форма проявлялась стабильными измене- 
ВНЫМИ о ниями жирового обмена (ожирение), наклонностью к задерж- 
горы И тики ке жидкости в организме, выявляемая пробой Мак Клюра- 
импатоли ый Олдрича, менструальными расстройствами, гирсутизмом. У 20 
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носа (2), диарея (1 больной). Чаще всего побочные явления 
наблюдались у больных гипертонической болезнью с ДиЭнце- 
фальным синдромом (20), реже — у больных с невротическии 
синдромом (2). Наименее эффективным (у 3 из 6) „Изобарин 
был у больных гипертонией с обменно-эндокринной формой 
диэнцефальных расстройств. У таких больных для достижения 
терапевтического эффекта приходилось дополнительно приме. 
нять гипотиазид, так как повышение дозы изобарина вызыва- 
ло усиление побочных явлений без достаточного снижения ар- 
териального давления. Это, очевидно, объясняется наклон- 
ностью к задержке жидкости у таких больных, которая усили- 
вается в результате приема изобарина (Е. В. Эрина, 1966). 
У больных с вегетативно-сосудистой формой диэнцефаль- 
ных нарушений в целом изобарин оказался эффективным, а 
‘имевшие место побочные явления в начале лечения быстро ис- 
чезали или уменьшались при снижении дозы препарата. Наши 
наблюдения показали, что у данной категории больных часто- 
ту и выраженность побочных явлений можно значительно 
уменьшить постепенным повышением дозы изобарина. 
Наиболее опасным осложнением при лечении изобарином 
является ортостатический коллапс. Цополнительный анализ 
возникновения его показал, что он, каки ортостатическая ги- 
потония, возникает у больных с признаками стволовой недо- 
статочности, особенно на фоне церебрального атеросклероза. 
Это, очевидно, связано с поражением ретикулярной формации 
ствола мозга и снижением ее тоногенных влияний на сосуды. 
Лечение гипотиазидом проведено у 23 больных. Среди них 
невротический синдром определялся у 6 больных, обменно-эн- 
докринная форма диэнцефального синдрома — у 7 и вегета- 


наблюдался у большинства больных (У 15 из 23). Наряду с 
этим у значительной части больных (У 10 из 23) возникли раз- 
личные побочные явления: тахикардия (6), общая слабость 
(6), головокружение (3), парестезии, дрожание в конечностях 
(2). Указанные нарушения возникали преимущественно у 
больных с вегетативно-сосудистой формой диэнцефальных на- 
рушений (у 8 из 10), реже с обменно-эндокринным (у1 из 7) 
и невротическим синдромом (у | из 6). Следовательно, гипо- 
тиазид наиболее целесообразно назначить больным двух по- 
следних групп и особенно при наличии обменно-эндокринных 
нарушений, где имеется отчетливая тенденция к задержке жид- 
кости в организме. Значительная частота побочных явлений 
У больных с вегетативно-сосудистой формой диэнцефальных 
нарушений, по-видимому, объясняется повышенной чувстви- 
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зид вызывает у значительного числа больных гипертонической 
болезнью ряд побочных явлений, особенно при наличии у них 
стволовых и диэнцефальных расстройств. Поэтому в настоя- 
щее время при лечении гипертонической болезни целесообраз- 
но шире использовать комбинированное лечение. Это позволя- 
ет снизить, с одной стороны, дозу каждого из составленных 
инградиентов и тем самым уменьшить частоту и выражен- 
ность побочных явлений и, с другой стороны, воздействовать 
на разные звенья патогенетических механизмов заболевания. 

Мы применяли комбинацию изобарина в суточной дозе 95— 

50 мг и гипотиазида — 25—50 мг 35 больным. Среди них веге- 

тативнососудистая форма диэнцефальных нарушений имела 

место у 20, обменно-эндокринная —у 9, невротический синд- 

ром — у б больных. 

Терапевтическая эффективность комбинированного лече- 
ния изобарином с гипотиазидом была наиболее выражена. У 
всех больных наступило субъективное улучшение и значитель- 
ное снижение артериального давления при быстро проходящих 
и незначительно выраженных побочных явлениях (у 13 из 35 
больных), среди которых отмечалась общая слабость (8), та- 
хикардия (4), ортостатическая гипотония (6). Указанные яв- 
ления преимущественно отмечались у больных с диэнцефаль- 
НЫМИ нарушениями. 

Таким образом, побочные явления, возникающие у боль- 
вых гипертонической болезнью в процессе лечения, обусловле- 
ны не только фармакологическими своиствами применяемых 
препаратов, но и характером и уровнем поражения нервной 
системы. Учет неврологических изменений дает возможность 
Рекомендовать в определенной мере более адекватную тера- 
пию больным гипертонической белезнью. 


азличным воздействиям вообще и химиче- 


изобарин, так и гипотиа- 














ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ РЯДА СОВРЕМЕННЫХ 
БРОНХОЛИТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ ИЗ ГРУППЫ 
БЕТА-СТИМУЛЯТОРОВ 


В. А. КРОЛ, Н. А. АДЫЛОВА 


В последние годы в терапии обструктивных заболеваний 
легких появляются новые бронхолитические средства, имеющие 
различные механизмы действия. Основное место занимают 
симпатомиметики, среди которых наиболее эффективным явля- 
ется адреналин. Однако, ввиду наличия у адреналина резких 
побочных проявлений, обусловленных стимуляцией как бета- 
рецепторов, так и альфа-рецепторов, в настоящее время он вы- 
тесняется средствами, обладающими преимущественным воз- 
действием на В-рецепторы бронхиальной мускулатуры. К ним 
относятся: алупент, беротек, бриканил, ипрадол, вентолин 
и др. 

В зарубежной и отечественной литературе имеется ряд со- 
общений о высокой клинической эффективности этих препара- 
тов (А. Вепе{ еЁ а1., 1970; \/. Опег, 1969: А. Епоефага%, 1961; 
В. Егеедтап, 1971; В. М/еНепое| е{ а1., 1969). 

Алупент (орципреналин) — изомер изопреналина. В отли- 
чие от последнего, с равной силой воздействующего на мио- 
кард и гладкую мускулатуру бронхов, алупент обладает в 7 
раз меньшей активностью в отношении мышцы сердца (К. 21- 
Чек, 1972). ь 

Новые В-стимуляторы, несмотря на избирательное бронхо- 
литическое действие, все же не лишены ряда побочных прояв- 
лении, характерных для симпатомиметиков. Так, алупент мо- 
жет вызывать изменение систолического и диастолического 
давления, минутного объема крови, периферического сопротив- 
ления сосудов, тахикардию, тремор, головную боль. 
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61 году беротек явля 
} яда а 2; 
а ы хе второв (/. ВаКгап её а|., 1972; 


ется полимером 


РипкКтапи, 1979 
Е : он облада- 
ет преимущественным воздействием на Е : 


мускулатуры бронхов. Препарат 
кой эффективностью. Побочные проявления (тахикардия, тре- 


мор, головная боль, головокружение) проявляются обычно 
только при вдыхании максимальных доз (7. Меег, 1972). 

Изучение изменений функции сердечно-сосудистой системы 
и системы легочной артерии при интракардиальном способе 
введения показали, то беротек вызывает повышение минутного 
объема сердца и снижает давление в легочной артерии при лю- 
бом способе введения. Однако частота сердечных сокращений 
повышается только при парентеральном способе введения 
(Е. Маззеп, Н. Виуепаук, 1972). 

Увеличение дозы беротека не повышает бронхолитического 
эффекта, но приводит к нежелательным побочным проявлени- 
ям, обусловленным чрезмерной стимуляцией адренергических 
рецепторов сердца (1. Меег, 1972). 

Бриканил (тербуталин сульфат) — производное резорци- 
нола. По выраженности бронхолитического эффекта примерно 
В 2 раза превосходит алупент. Ряд авторов отмечают избира- 
тельное воздействие бриканила на В›-адренергические рецеп- 
торы бронхиальной мускулатуры (Н. Сазаспею, 1972). = 

Однако К. Вигпей, @. МахмеЦ (1972) считают, что тербу- 
талин стимулирует также и В!-адренергические рецепторы сер- 
дечной мышцы. При изучении влияния препарата на сердечно- 
сосудистую систему оказалось, что при внутривенном введении 
препарат вызывает снижение сосудистого сопротивления = 
ронарных артерий, учащает число сердечных а 
жает диастолическое давление в левом и правом желудо те 
увеличивает минутный объем сердца при неизменном ударном 
объеме. В. Егеедтапп (1971) при изучении побочных действий 
Тербуталина отмечал преходящую глюкозурию и тремор конеч- 
ностей. Е 

о 
ротека и бриканила больным с Н и. 
ями легких. Всего обследовано 114 больных с обстру 
 боЛеваниз легких, СОПрово оо 

с унья, У ВЕ ВЫХ С ых отмеча- 
бриканил. У подавляющего о -аллергического генеза, 
лась бронхиальная астма инфекционно : е- 

отекали на фоне хронич 
У остальных — приступы удушья пр 


й онхита. 
ской и хронического бр 
к в большинстве случаев в виде ин 


се. леток. 
галяций, а также в виде инъекций и таблеток 


Вг-адренорецепторы 
обладает хорошей клиничес- 
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При применении беротека и бриканила отмечена высокая 
клиническая эффективность обоих препаратов, заключавшаяся 
в купировании приступов удушья у большинства больных (86 
человек из 114). В то же время у ряда больных (20 человек) 
наблюдались побочные проявления: сердцебиение, тремор ко- 
нечностей, головая боль и др. Необходимо отметить, что воз- 
никновение их было более частым при внутривенном или внут- 
римышечном введении препаратов. 

Таким образом, бриканил и беротек, также как и другие 
стимуляторы В-адренергических рецепторов (астмопент, алу- 
пент, новодрин), могут вызывать побочные реакции, наиболее 
выраженные при применении в виде инъектий и в таблетках 
Наилучший клинический эффект и наименышие побочные про- 
явления беротек и бриканил оказывают при ингаляционном 
способе применения. 










ПОБОЧНОЕ 1 
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И.И. СИВКОВ: 





НЫе про 
ЦИОННОМ 


ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ БЕТА-АДРЕНОСТИМУЛЯТОРОВ 
И БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ 


И. И. СИВКОВ, С. Б. ЗИСЕЛЬМАЕ, А. Н. ЦОЙ, А. Д. МАМЕДОВА, 
М. А. РУДАКОВ, В. Г. БОРИСОВ 


В настоящее время в связи с широким применением новой 
группы препаратов, действующих через адренергические ре- 
цепторы (бета-адреностимуляторы и бета-адреноблокаторы), 
в литературе появились сообщения их о побочном действии. 
Побочное действие этих средств условно можно разделить на 
следующие виды: побочные реакции, связанные с их фармако- 
логическим действием, общетоксическое действие, аллерги- 
ческие реакции. Данные большинства авторов о количестве ос- 
ложнений, возникающих при лечении больных стимуляторами 
и блокаторами бета-адренорецепторов, весьма разноречивы 
(З+ернеп, 1966; НШезаа, 1969; @зоп, Зошоп, 1969; буше!- 
Бего её а|., 1972; СопоПу её а|., 1972; ЕпоеШагь, 1970). 

Мы изучили характер и особенности проявления побочного 
действия бета-адреностимуляторов бета-адреноблокаторов у 
962 больных, получавших эти препараты при различных сер- 
дечно-сосудистых заболеваниях. Из них бета-адреноблокато- 
ры применяли 186 больным с различными нарушепиями сер- 
дечного ритма и при стенокардии напряжения и покоя. Боль- 
ные получали индерал или обзидан, тразикор, вискен и аптин 
перорально и парентерально в средне-терапевтических Я 

В таблице 1 представлены данные об эффективности а: 

меняемых бета-адреноблокаторов и ИХ побочном действии. 
‘ак видно из таблицы, побочное действие, связанное с их фар- 
макологическим действием, наиболее ео отмечалось при да- 
Че индерала, бета-блокаторе, который оказался более эффек- 
тивным среди разбираемой группы препаратов. 
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Таблица эффективности и побочного действия применяемых 


бета-адреноблокаторов 











Побочный эффект 
и Количество | Эффектив- ФФ 
репарат НОСТЬ, фармакологи- |общетоксичес- 
больных в% ческий, в 9, кий, в % 
| 
Индерал 34 7258 14,7 35 
Тразикор 76 69,5 9,2 21 
Вискен 40 69 5 15 
Аптин 36 61,5 2,8 





Побочные явления у больных, 





получавших бета-адреноблокаторы 


Таблица } 









Таблица 





Осложнения 


Чувство жара 


Боли в области сердца 


Сердцебиение 
Головная боль 
Гипотония 
Тошнота 
Диспепсия 
Снижение слуха 
Головокружение 
Боли в животе 
Общая слабость 


Онемение пальцев рук 


(е ердечная недостаточн ость 


Бронхоспазм 


В таблице 2 





а ТЫ 


ИМИ. 


2 | 


указанных бета-адреноблокаторов. 


Полученные нами данные совпадают с данными ряда авто- 
ров, которые также указывают на возможность таких побоч- 
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ных явлений, как сердечная недостаточность, 

дикардия, желудочно-кКишечные Расстройства, 
кие реакции. В то же время, по данным [.етЬег 
(1970), применение пропрано 
острым инфарктом миокарда, осложненного а 
одного из больных не усиливало яв 
ТОЧНОСТИ, И заметного сниженр 


гипотония, бра- 
общетоксичес- 


$ и соавторов 
пола внутривенно 34 больным с 


мечалось. Возникает вопрос, когда 
кновения побочных явле- 
макологическим действием. Для выяс- 
нения этого нами была изучена динамика сократительной 
функции миокарда, артериального давления и бронхиальной 
проходимости при лечении бета-адреноблокаторами У двух 
трупп больных с исходными неизмененными показателями и 
исходными измененными показателями. Для оценки влияния 
бета-адреноблокаторов на сократительную функцию миокарда 
был применен фазовый анализ систолы желудочков сердца. 
Курсовое лечение больных различными бета-блокаторами 
(от 14 до 35 дней) не привело к значительным изменениям фа- 
зовой структуры систолы желудочков, хотя общая тенденция 
к отрицательному инотропному эффекту имела место. В груп- 
пе больных с исходными сниженными показателями сократи- 
тельной функции миокарда применение бета-адреноблокато- 
ров в среднетерапевтических дозах вызывало достоверное от- 
рицательное инотропное действие. Можно думать о трех воз- 
можных механизмах сердечной недостаточности при блокаде 
бета-адренорецепторов. Применение этих препаратов Е 
ет частоту сердечных сокращений у больных со в 
Ударным объемом, а у больных с а апанно 
Го аппарата может увеличиваться регургитация. Возмож , 
применение бета-блокаторов способствует развитию но 
недостаточности у больных, вследствие того, что. о роенсаия 
зависит у них от положительного инотропного действ 1 
тической муляции. ы о 
У ольныя р яоими брооельной сти в 
или при наличии нерезкого бронхос ` ра 
ок а достоверное уу Веихналь- 
ной проходимости. В то же время у больных с нешнего дыха- 
измененными показателями функции аппарата ь ния брон- 
ния прием бета-адреноблокаторов не вызывал уху, 
Хиальной ходимости. Е с 
о РнО наблюдалась у о 
модными сниженными показателями и отмечалась ла- 
миокарда, а также в случаях, когда у 60. вления, так как инъ- 
бильность показателей артериального д Е , 
Кции бета-блокаторов проводились быстро. 
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Нами выявлены парадоксальные реакции при назначении 
больным бета-адреноблокаторов, о которых в литературе име. 
ются единичные сообщения. Так, в 5 случаях после оральной 
дозы индерала, тразикора и аптина было отмечено появление 
тахикардии, которая исчезла после 3-дневного приема пре. 
паратов. У 7 больных отмечалось усиление болей в области 
сердца на фоне приема бета-блокаторов. При внутривенном 
введении тразикора в 2 случаях и в одном случае при введении 
вискена было отмечено кратковременное повышение артери- 
ального давления. 

Таким образом, с целью профилактики побочного действия 
бета-адреноблокаторов больным с исходными данными, ука- 
зывающими на возможность возникновения гиподинамии по 
данным фазового ‘анализа систолы желудочков, а также боль- 
ным с клиническими данными начального проявления сердеч- 
ной недостаточности необходимо назначение сердечных гли- 
козидов. Отрицательный инотропный эффект бета-адренобло- 
каторов устраняется также сочетанным применением этих пре- 
паратов с нитратами. Назначение атропина может предотвра- 
тить развитие у больных брадикардии, а также в некоторых 
случаях падение артериального давления. Внутривенное ввс- 
дение бета-адреноблокаторов должно проводиться медленно, 

в течение пяти минут. 

Основные побочные действия при применении бета-адре- 
ностимуляторов связаны с их фармакологическим действием и 
проявляются тахикардией, экстрасистолией и повышением ар- 
териального давления, преимущественно за счет систолическо- 
го (СаКег, Во, 1971; Рау её а|,, 1971). Возможно также 
появление тремора мыши, а также болей в области сердца, что 
объясняется повышением метаболических потребностей и уси- 
лением обмена веществ в сердечной мышце, что в свою очередь 
приводит к увеличению скорости поглощения кислорода и ги- 
поксии миокарда у больных й стью 

во, ме 1972) тх с сердечной недостаточно 

Нами было изучено побочное действие бета-адреностимуля` 
торов у 76 больных, получавших изупрел, алупент и требута- 
лин в связи с сердечной недостаточностью, кардиогенным шо- 
ком и при нарушениях атриовентрикулярной проводимости. 
Больные получали препараты перорально в среднетерапевти- 
ческих дозах. 

Необходимо отметить, что при внутривенном введении изу- 
прела в дозе 0,001—0,006 мг/мин. наиболее частым побочным 
явлением, связанным с основным фармакологическим действи- 
ем препарата, была экстрасистолия (периодами, по типу биге- 
минии или тригеминии), которая исчезала при снижении дозы 
препарата и скорости его введения, а в некоторых случаях 
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только после введения внутривенно лидокаина. В единичных 
случаях были отмечены боли в области сердца, головные бо- 


ли, а также регистрировалось повышение систолического арте- 
риального давления на 10—30 мм. рт. ст. 

При курсовом оральном назначении больным а 
тербуталина отмечались подергивания мышц преимуществен- 
| И но грудной клетки, учащенное сердцебиение, повышение арте- 
Щеннь, № риального давления. Эти явления в большинстве случаев раз- 
вились в первую неделю приема препаратов. Нами была выяв- 
Чо нь, лена парадоксальная реакция при внутривенном введении алу- 
Данным "|  пента у двух больных, у которых возник типичный приступ 


лупента и 


т бронхоспазма, купировавшийся внутривенным введением эу- я 
оДинамин а. Таким об - - $ 
\ филина. Таким образом, назначение больным бета адрености в. 
, а также бу муляторов и бета-адреноблокаторов может приводить к воз- Е 
Явления Ы никновению побочных явлений, связанных главным образом с 
сердечных те их фармакологическим действием. В случае применения бета- 
бета-адреноб 


адреностимуляторов наиболее часто побочные явления встре- 
нением этих ие чаются у больных с повышенным тонусом симпато-адренало: и г 
ожет предо ре системы, а при применении ета заИВЕН ООО 
`декотора ольных с явлениями сердечной недостаточности. этих слу- 
КЖе В! ве чаях диапазон терапевтических и токсических доз близок. В 
нутривенное к связи с этим необходимо назначение указанных препаратов в 
ДИТЬСЯ мед субтерапевтических дозах и проведение лечения под контролем 


Зе д клинического состояния больного и функциональных методов 
,нении бета ый исследования. При возникновения побочного действия необхо- 
з дейст! , димо снижать дозу или отменять препарат. 

СкИМ ее" 






















КРОВОТЕЧЕНИЯ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ПРИМЕНЕНИЕМ 
НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 


3. Д. ФЕДОРОВА, Ю. Н. ПОЛЯЦКАЯ, А. Г. ЧУСЛОВ, 3. М. ТУМАНСКАЯ, 
А. 3. ХАНИН 


Некоторые лекарственные средства помимо специфическо- 
го воздействия на патологический процесс могут обладать по- 
бочным эффектом и, в частности, отрицательно влиять на про- 
цесс гемокоагуляции. При этом играет роль не только доза и 
длительность действия фармакологического препарата, но и 
сочетания различных лекарств, которые могут действовать на 
систему свертывания крови. 

Целью настоящего сообщения является характеристика по- 
бочных проявлений некоторых лекарственных препаратов, ко- 
торые, влияя на систему гемокоагуляции, явились причиной 
развития тяжелых геморрагических проявлений у больных. 

Под наблюдением реанимационно-гематологической брига- 
ды Ленинградской скорой медицинской помощи с 1968 г. по 
1971 г. находилось 980 больных с островозникшими кровотече- 
ниями. У 98 больных, что составило 10% от всего количества 
случаев, причиной кровотечения явилась неадекватная лекар- 
ственная терапия. 

Наибольшее количество осложнений наблюдалось нами 
при применении стероидных гормонов, антикоагулянтов, суль- 
фаниламидов, антибиотиков, анальгетиков. Это совпадает с 
имеющимися данными литературы. 

При анализе всех случаев можно было выделить три груп- 
пы больных. Первая группа — 49 больных, у которых причиной 
кровотечения явилась передозировка антикоагулянтов, в от- 
дельных случаях сочетающихся с аспирином, сульфанилами- 


186 





м 








Уряда больны 
раза) с целью 

При анализ 
что у 37 больнь 
одними антико: 
‘ма антикоагул 
кумарин, фенил 
У8 больных — 1 
| антикоагулян: 








и РИМЕНЕНИЕ 


ЕПАРАТОВ | 
3.М. тумАнски 

























ами и антибу ‹аз я =! 
Е ь Рени: Вторая группа — 27 больных, у кото- 
| р е возникло в результате длительного приема 
гормональных препаратов. Третья группа — 22 больных скро- 
> возникшими в результате терапии антибиотика- 
ми, су: иламидами, п Ж 
ма: = ‚› производными пиразолона, а также 
Все больные, к которым выезжала бригада, находились в 
тяжелом состоянии в результате: присоединившегося к основ- 
ному заболеванию массивного кровотечения. Помимо учета 
клинических данных бригадой проводилось исследование у 
больных системы свертывания крови по экспресс-методам и 4 
тестам коагулограммы (подсчет количества форменных эле- 
ментов, определение гемоглобина, степени кровопотери и др.) : 
У ряда больных исследования проводились в динамике (2—4 
раза) с целью контроля эффективности проводимой терапии. 
При анализе историй болезни первой группы установлено, 

что у 37 больных кровотечение возникло в результате лечения 
одними антикоагулянтами, из них У 27 больных! — после при- 
ема антикоагулянтов непрямого действия (дикумарин, неоди- 
кумарин, фенилин), у 2 больных — после введения гепарина, 
у 8 больных — в результате сочетанного применения гепарина 


и антикоагулянтов непрямого действия. 

По локализации кровотечения распределялись следующим 
образом: гематурия — 18 больных, кровотечения из послеопе- 
рационной раны — 13 больных, желудочно-кишечные кровоте- 
чения — 6 больных. Показанием к назначению антикоагулян- 
тов были: острый инфаркт миокарда —7 больных, операции 
на сердце —4, операции на периферических сосудах — 6, не 
фаркт-пневмония — 2, ий те ии о , 

б < янты были назнач | 
13 больным антикоагул 120%) и без каких. 


высокой активностью протром а 
проявлений тромбозов, тромбофлебитов 


либо клинических 
Е ‹ло в про- 
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факторов свертывания до лечения и в процессе лечения, не 
учитывалось действие антибиотиков и других препаратов на 
систему гемостаза. 

В качестве примера приведем историю болезни больной М., 
55 лет, которая амбулаторно наблюдалась по поводу тром- 
бофлебита правой нижней конечности и в течение нескольких 
дней получала дикумарин по обычной схеме (300 мг в день) 
без лабораторного контроля. Через пять дней появилась гема- 
турия, в связи с чем дикумарин был отменен. Два дня спустя 
у больной появились боли внизу живота, анурия, что послу- 
жило: поводом к срочной госпитализации. При исследовании 
коагулограммы отмечено значительное укорочение времени 
свертывания крови, снижение активности всех факторов прот- 
ромбинового комплекса до 30—40%. На основании проведен- 
ных исследований и данных коагулограммы был поставлен 
диагноз: тампонада мочевого пузыря сгустками крови. Причи- 
ной этого осложнения была передозировка дикумарина и по- 
следующая его внезапная отмена. Больной была проведена 
терапия, направленная на форсированный диурез с помощью 
манитола. При этом выделилось 500 мл мочи с большим коли- 
чеством сгустков крови. В дальнейшем поддерживающая тера- 
пия осмодиуретиками привела к нормализации диуреза. 

Геморрагические проявления у этой группы больных объяс- 
НяютСя неадекватным назначением антикоагулянтов непрямо- 
го деиствия, которые, как известно, подавляют синтез факто- 
ров протромбинового комплекса и обладают антивитамин — К: 
активностью. Некоторые из них (дикумарин) кумулируются в 
печени, способствуя тем самым длительному действию и воз- 
никновению осложнении. 

Неблагоприятным является сочетание антикоагулянтов не- 
прямого деиствия с салицилатами и производными пиразоло- 
на. Эти препараты нарушают всасывание витамина К из ки- 
шечника, снижают агрегационную активность тромбоцитов и 
тем самым оказывают гипокоагуляционный эффект, что, в 
свою очередь, способствует более усиленному действию анти- 
коагулянтов. 

Антибиотики также способствуют изменению кишечной 
флоры, нарушая всасывание витамина К, снижают в организ- 
ме содержание аскорбиновой кислоты, что повышает проница- 
емость сосудистои стенки и чувствительность организма к ан- 
тикоагулянтам и, в частности, к гепарину, который воздейству- 
ет на все фазы процесса свертывания крови. 

Нами отмечены кровотечения при внутримышечном введе- 
ни гепарина. Это можно объяснить тем, что гепарин обладает 
огромной способностью к комплексообразованию в организме. 
Однако эти связи не отличаются прочностью и весьма лабиль- 
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ны. С этой точки зрения соединение гепарин -- антибиотик, ге- 
парин -- гиалуронидаза и др. рассматриваются как его депони- 
рование с последующим высвобождением. Толчком к более 
быстрому высвобождению гепарина будет назначение другого 
антикоагулянта, аспирина, антибиотика, что и способствует 
возникновению кровоточивости. : 


Вторая группа больных получала длительное лечение гор- 
монами (от 3 недель до нескольких лет). Препараты применя- 
лись у больных, страдающих ревматизмом, нефритом, инфек- 
ционным полиартритом и различными системными заболева- 
ниями крови. Кровотечения у больных чаще всего возникали из 
желудочно-кишечного тракта и, как показали исследования, 
подтвержденные в отдельных случаях на операционном столь, 
причиной их были острые язвы желудка. 

В качестве примера может служить следующее наблюдение. 
Больной Ш., 61 года, находился в стационаре с диагнозом пе- 
релом шейки бедра, миеломная болезнь. В течение двух меся- 
цев в комплексном лечении получал преднизолон по схеме. 
Внезапно появилась кровавая рвота, дегтеобразный жидкий 
стул. Состояние больного прогрессивно ухудшалось, несмотря 

на интенсивно применяемую гемостатическую терапию. Арте- 

тьное давление снизилось до 90/60. По данным коагуло- 
мы, наблюдалась выраженная гиперкоагуляция с незначи- 
тельной активацией фибринолиза. Клиническое течение забо- 
левания и данные лабораторного исследования позволили по- 
ставить диагноз — острая язва желудка. На операции диагноз 
подтвердился. Произведено ушивание двух язв большой кри- 
визны. Послеоперационное течение гладкое. 

Наши наблюдения подтверждают мнение многих исследо- 
вателей о возможности таких осложнений при гормональной 
терапии. Особенно часто такие кровотечения могут возникать 
у больных с гинер- и анацидным гастритом. Длительное наз- 
эмональных препаратов приводит к значительному 
еции желудка, вазомоторным нарушениям, мо- 
рофических расстройств от- 
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бинового комплекса, усиление антикоагулянтной активности н 
резкое снижение ретракции кровяного сгустка. 

Выше мы уже указывали на действие антибиотиков па 
флору кишечника и нарушение всасываемости витамина К. 
Кроме того не исключается поражение сосудистой стенки с раз- 
витием отека и воспалительной инфильтрации, приводящих к 
понижению коагуляционных свойств крови. Другие препараты 
также воздействуют на флору кишечника, но в значительно 
большей степени являются дезагрегантами, снижают тромбо- 
цитопоэз, что приводит к значительным нарушениям первич- 
ного гемостаза и длительным кровотечениям. Особенно выра- 
женный гипокоагуляционный синдром с нарушением во всех 
фазах свертывания мы наблюдали у больных, получавших си- 
стематически аспирин, реопирин, элениум. 

В заключение мы хотим отметить, что пути воздействия 
лекарственных веществ весьма многогранны, нередко изменяю- 
щиеся при сочетанном применении различных групп лекарств. 
При этом может возникнуть совершенно неожиданное и неже- 
лательное их действие на различные системы организма. По- 
этому от лечащих врачей сейчас требуется знание действия 
применяемых препаратов на систему свертывания крови, пока- 
зании и противопоказаний к назначению тех или иных лекар- 


ственных средств. Обязательным является и лабораторный 
контроль в процессе лечения. 
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Б. И. КУЗНИК, В. Ф. РУСЯЕВ, В. П. МИЩЕНКО, В. В. БОЧКАРНИКОВ, 


Г. Б. БУДАЖАБОН, В. Е. КУКСИНСКИЙ, (Л. П. МАЛЕЖИК, 


Л. Г. МОРОЗОВА, Г. И. МУЛЫНДИНА, Н. Н. ЦИБИКОВ, А. В. САВУШ- 


КИН, И. Е. ШЕФТЕЛЬ 


: Различные вазоактивные препараты находят самое широ- 
кое применение в клинической практике при поражениях сер- 
дечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, пе- 
чени, почек и центральной нервной системы. Нередко эти за- 
болевания сопровождаются тромбоэмболическими осложнени- 
ями, а также развитием кровотечений. Сказанное делает ак- 
туальным изучение действия вазоактивных препаратов ня 
состояние микроциркуляторного гемостаза, процесс свертыва- 
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агрегация и адгезивность кровяных пластинок. Кроме ТОГО, ис- 


следовалась реакция освобождения факторов свертывания кро- 
ви из сосудистой стенки, тромбоцитов и эритроцитов. Олдно- 
временно изучались электрокинетические характеристики Крас- 
ных кровяных телец, а также импеданс и генерация трансму. 
рального и поверхностного потенциала сосудистой стенки. По- 
лученные данные сопоставлялись с изменением свертывае- 
мости крови и фибринолиза, а затем высчитывался коэффици- 
ент корреляции. 

Проведенные наблюдения показали, что сосудосуживаю- 
щие вещества значительно сокращают время свертывания кро- 
ви, повышают толерантность плазмы к гепарину, уменьшают 
время рекальцификации, увеличивают потребление протромби- 
на, несколько снижают уровень свободного гепарина и стиму- 
лируют фибринолиз. Одновременно под влиянием адреналина 
значительно увеличивается адгезивность и наступает агрега- 
ция тромбоцитов. Под действием адреналина, норадреналина 
и питуитрина усиливается выброс тромбопластического факто- 
ра из эритроцитов, а также уменьшается поверхностный элект- 
рический заряд. Кроме того, указанные препараты вызываю? 
освобождение факторов свертывания из тромбоцитов. 

Все сосудосуживающие вещества усиливают выход тром- 
бопластина, активатора и проактиватора плазминогена из ин- 
тактных артерий, вен и эндотелия сердца. В отдельных случа- 
ях из сосудистой стенки выделяется небольшое количество ес- 
тественных антикоагулянтов, что существенно не отражается 
на свертываемости крови. 

Реакция освобождения факторов свертывания из сосудов 
сопровождается генерацией электрической активности, а так- 
же двухфазным изменением импеданса (первоначальным сни 
жением и последующим повышением). 

Следует заметить, что изучаемые ве 
оказывают влияния на коагуляцию и ф 
тивность лимфы. К аналогичным сдвига 
и фибринолиза приводят также сосуд 
ственные препараты. Вазодилятаторы сокращают время свер- 
тывания крови и рекальцификации обычной и гепаринизиро- 
ванной нлазмы, повышают тромбопластическую активность и 
усиливают фибринолиз. Однако при использовании различных 
препаратов эти эффекты проявляются не в одинаковой степе- 
ни. Так, ацетилхолин и нитроглицерин оказывают на процесс 
темокоагуляции сравнительно кратковременное действие, ги- 
стамин же влияет более продолжительное время. Все дилята- 
торы значительнее, чем вазоконстрикторы, стимулируют фиб- 
ринолиз. Следует отметить, что сосудорасширяющие вещества 
также увеличивают освобождение факторов свертывания из 
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вои-третьеи минуте усиливал свертывание крови, активировал 
фибринолиз и в большинстве случаев стимулировал агрегацию 
тромбоцитов при внесении в плазму АДФ и адреналина. Од- 
нако уже через 5 мин. свертываемость крови и фибринолити- 
ческая активность возвращались к исходным величинам, и в 
ряде случаев уменьшалась способность кровяных пластинок к 
агрегации. Все эти данные необходимо учитывать в клиниче- 
а, НОрадренить ем практике. ь 
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факторов свертывания из различных клеточных структур и их 
электрическими характеристиками. Поскольку возбуждение 
определяется процессами, происходящими на клеточных мемб. 
ранах, интересно было проследить, какова связь этого явления 
с выбросом факторов свертывания крови. 

Согласно современным представлениям, клеточная мемб. 
рана представляет собой бимолекулярный слой липидов, свя: 
занных с белками. В состав этих соединений входят фосфати- 


дилэтаноламин, фосфатидилсерин, фосфатидилхолин, облада- 


ющие выраженным тромбопластическим действием. 

Под влиянием вазоактивных веществ происходит измене- 
ние функционального состояния клеток, наиболее адекватным 
показателем которого является степень электрической актив- 
ности. При возбуждении клеточных структур генерируется 
потенциал действия, что связано с изменением проницаемости 
мембраны по отношению к ионам натрия и калия. Однако это 
может происходить лишь в том случае, если в мембране появ- 
ляются каналы, через которые могут проникать потенциалооб- 
разующие ионы. Нет никакого сомнения, что появление таких 
каналов связано со структурными перестройками мембраны, 
заключающимися в отрыве фосфолипидов (или фосфолипо- 
протеидов). 

Полученные нами данные, а также вы 
ния позволяют выдвинуть гипотезу, что в основе освобождения 
факторов свертывания лежит структурная перестройка мемб 
раны, обеспечивающая изменение клеточной проницаемости по 
отношению к ионам натрия и калия. 

Но дело заключается не только в этом. Еще в. 1956 году 
Гейльбрун предположил, что процесс возбуждения сопровож- 
дается коагуляцией протоплазмы. Этот процесс по своему ме- 
ханизму аналогичен свертыванию крови. Работами Д. Н. Насс- 
нова и его сотрудников (1941—1962) убедительно показано, 
что при возбуждении и повреждении клеток возникают измене- 
ния сорбционных свойств протоплазмы, Современные исследо- 
вания светорассеивания, двойного лучепреломления, инфра- 
красной спектроскопии позволили в процессе возбуждения вы- 
явить структурные сдвиги в мембране и протоплазме. 

Отсюда невольно возникает вопрос, что же способствует 
свертыванию и разжижению протоплазмы (без последнего не 
возможно представить ритмический характер возбуждения). 

Наши эксперименты позволяют предполагать, что это, про- 
исходит под влиянием тромбопластина, выделяемого, не толь- 
ко в окружающую среду, но и внутрь клетки. В частности, в-ус- 
ловиях гиперадреналинемии мы обнаружили резкое повыше- 
ние активности тромбопластина во всех слоях сосудистой стен- 
КИ. Выделение же активаторов плазминогена устраняет по- 
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сказанные соображе- 
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следствия коагуляции | восстанавливает возбудимость кле- 
точных структур. В связи со сказанным следует напомнить, что 
факторы свертывания и фибринолиза обнаружены практически 
во всех органах и тканях. Более того, в составе протоплазмы 
за последние годы найден фибриногеноподобный белок. 
Аналогичные сдвиги в протоплазме наблюдаются не только 
в процессе возбуждения, но и при стрессовых ситуациях, одна- 
ко в стадии истощения они могут носить необратимый харак- 
тер (С. М. Мартынов и соавт., 1969; В. А. Монастырский, 1972, 
Б. И. Кузник, В. Ф. Русяев, 1973). Отсюда возникают совер- 
шенно новые представления о механизме действия лекарствен- 
ных веществ, влияющих на свертывание крови и фибринолиз. 
По всей видимости, эти соединения одновременно усиливают 
 Пронш» Коагуляцию протоплазмы, что значительно изменяют деятель- 
ия и Калия, Ола] НОСТЬ возбудимых структур. . 
з если В мембра Мы считаем, что тщательное изучение затронутой нами 
р ` пои ПРоблемы является одной из очередных задач современной 
роникать пот >. фармакологии. Высказанная гипотеза позволяет совершенно 
ИЯ, ЧТО ПОЯВЕ — по-новому интерпретировать механизм действия лекарственных 


:рестройкама № веществ на возбудимые структуры, а также объяснить целый 
пидов (или 0% ряд явлений, наблюдаемых в норме и патологии. 
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О КОРРЕКЦИИ ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ЯВЛЕНИЙ, 
ВОЗНИКАЮЩИХ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ 
АНТИКОАГУЛЯ НТАМИ 


И.Б.ШУЛУТКО, А. В. СЕМЕНЮК 





Антикоагулянты являются важной составной частью коми: 


В 
лекса лечебно-профилактических мероприятий, рекомендован- у] руя в 
ного больным ишемической болезнью сердца. Антикоагулянта- Г больного 
ми пользуются в целях предупреждения инфаркта миокарда у в Улянтами Н 
больных с исходными гиперкоагуляционными показателямн п 


крови (повышение протромбиновой активности, толерантности 
плазмы к гепарину, укорочение фазы и ретракции и фазы 06: 
разования сгустка тромбоэластограммы и т. д.) и в особенно- 
сти при развитии инфаркта мнокарда. Подтверждая, как и дру: 
гие авторы (П. Е. Лукомский, 1965; Б. П. Кушелевский, 1967; 
Н. Мисюнене, 1967; В. Убег её аГ., 1969 и`др.), высокую 3$: 
фективность коагулянтов при их своевременном и строго до- 
зированном назначении, мы должны вместе с тем признать, что 
в некоторых случаях длительное пользование ими сопровожда- 
ется появлением геморрагических симптомов, лимитирующих 
их дальнейшее применение, Наблюдается это нередко. Часто: 


та появления геморрагий в процессе лечения антикоагулянта- бх ап; 
ми колеблется от 1,5% (СВ. В]егкешаа, 1953) до 20—26,3% О ающа | 
(И. В. Мохина, 1966) в зависимости от применяемого препара- | нь ь Я 
та, его дозы и длительности приема. По данным нашей кафед- 1-Х о нат. По 
ры, это осложнение наблюдалось в 8,5% случаев. м ада Чим 
Происхождение этих осложнений издавна привлекает вни- м ОВ, | 
мание исследователей. По этому вопросу накопилось немало т “д Чаль) | 
литературы, хотя довольно противоречивой. Так, одни авторы ща Чаво 
(Б. В. Коняев, 1959; И. В. Мохина, 1962; Д. Д. Закирджаев, м ср 
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7; 1. Оцсь, 1957; М. т: 
р ге | ее \. УвЫапйи, 1958 и др.) считают, что появ- 
ление теморратии связано с резким снижением уровня прот- 
ромбина или активацией плазмина. Другие (Б. П. К В- 
й, 1958; С. В у . П. Кушелев 
ский, 1958; С. В. Шестаков и Н. В. Печенина, 1960: И. В ь 
с В : а, ; И. В. Лукь 
яненко, 1960; Б. Е. Вотчал, 1963; В. Г. Чистякова, 1965: А. Ме. 
ти Г. Зепп, 1948 С 

пипаурзя, =: ‚ 1948 и др.) придают большое значение со- 
стоянию повышенной ломкости и проницаемости капилляров. 
На состояние повышенной проницаемости сосудов влияет на- 
рущение водно-минерального обмена, функциональные и мор- 
фологические изменения тромбоцитов, состояние соединитель- 
ной ткани и другие факторы (А. А. Суханов, Е. К. Богомолова, 
1962; Н. Г. Сушкевич, 1967; М. Ф. Меркулов с соавт., 1968, 
Н. Я. Логутина, 1971; РегИК, 1965 и др.). Особенно большое 
значение имеет агрегация и адгезия тромбоцитов, играющих, 
как известно, большую роль в резистентности сосудистой стен- 
ки (Н. М. Рзаев с соавт., 1968; В. П. Балуда и Г. Н. Сушкевич, 

1971; А. Е. МагрВу её а|, 1961 и др.). 

На основании изучения течения болезни у 376 пациентов 
мы пришли к выводу, что наряду с указанными выше обстоя- 
тельствами известное значение в появлении геморрагий имеют 
сопутствующие или прежде перенесенные заболевания (арте- 
риальная гипертония, гепатит, малярия, болезни почек и др.). 

Анализируя в этом плане наши данные, мы обнаружили, 
что у 31 больного из 376, леченных новыми отечественными аи- 
тикоагулянтами нафарином и нитрофарином, при приеме мак- 
симальных терапевтических доз появлялись геморрагические 
симптомы. У этой группы больных были выявлены в прошлом: 
а) поражение печени (болезнь Боткина, лекарственный гепа- 
тит) у 9 больных; 6) холецистит У 5; в) почечно-каменная бо- 
лезньу 2; г) контузия головного мозга у 5; д) сахарный днабез 
У5; е) артериальная гипертония У 21 больного. к к 

ред а больных было 9 человек, у которых элементы ге. 

словиях длительно протекающей 

моррагии наблюдались в У И з х 

стенокардии. По данным М. Д. Гликштейин (1961), длительные 

: и а способствуют увеличе 
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коагуляционные показатели крови. ее ь 
и м нашим данным, так и по данным других авторо 
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имеется свой комплекс «факторов риска», способствующих 10. 


явлению геморрагий. Современная медицинская наука воо 


жает врача методами выявления этих «факторов риска» и СВО. 
евременного назначения корригирующих средств. Мы распо. 
лагаем наблюдениями об эффективном действии в этих случа. 


ях болгарского препарата пефлавита. Этот препарат назнача. 
ли 22 больным, страдающим ишемической болезнью сердца, в 
связи с развитием геморрагических синдромов в результате ле- 
чения нитрофурантоином. Больные были в возрасте от 31 года 
до 70 лет. У 20 больных был инфаркт миокарда левого желу- 
дочка. У всех больных коагуляционные показатели указывали 
на гиперкоагуляцию (снижение толерантности плазмы к гепа- 
рину, укорочение фазы ретракции и фазы образования сгусткз 
при промбоэластографии). У 16 больных определялось повы- 
шенное артериальное давление. 

Длительность лечения пефлавитом составляла 12—14 дней, 
Терапевтическая доза препарата `подбиралась индивидуально, 
чаще в пределах 120—160 мг (по 2 драже 3—4 раза в день). 

С целью своевременного выявления «фактора риска» гемор- 
рагий, мы наряду с общеклиническими исследованиями изуча- 
ли: а) резистентность кожных капилляров методом Нестерова:. 
6) показатель гематокрита по модификации Когана и Карамад- 
жанова; в) протромбиновый индекс по Туголукову; г) адгезив- 
ную способность тромбоцитов по методике Мультена и моди- 
фикации Бобека и Чапелака; д) толерантность плазмы к гепа- 
рину по Пеллеру; е) тромбоэластографию (ТЭГ). 

Геморрагический синдром у больных проявлялся кожными 
геморрагиями (3 больных), носовыми кровотечениями (4 боль- 
ных), кровотечениями из десен (5), микрогематурией (10 боль- 
ных), у 4 больных геморрагический синдром развился на фоне 

нарушения кровообращения И ст. 

Геморрагический синдром у большинства больных появился 
при назначении терапевтических доз нитрофарина. При этом 
уровень протромбинового индекса у 14 больных был 45—55%, 

У 3 больных — 60%, и только в 5 случаях этот показатель сни- 
жался до 25—30%. : 

Проведенные дополнительные исследования у этих больных 
выявили пробу Нестерова резко положительной (1Ш степени) 

у 10 больных, положительной. (П степень) — у 12 больных. 
Наблюдалась и повышенная проницаемость сосудов для бел- 
ковых фракций по показателю гематокрита у 20 больных. 

Повышенная проницаемость сосудистой стенки выявлялась 
у лиц с измененными показателями адгезивной способности 
тромбоцитов. Так, адгезивный индекс тромбоцитов у 15 боль- 
ных снижался ниже нормы, достигая в среднем величины 
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При Н и т больным с геморрагиями пефлавита в пе- 
риод продолжающегося приема антикоагулянта отмечено пре- 
кращение у 18 больных и уменьшение у 4 больных интенсивно- 
сти геморрагических проявлений. В этих случаях мы констати- 
ровали улучшение показателей проницаемости сосудов. Так, 
проба Нестерова стала отрица 


у тельной у 10 больных и слабо 
положительной — у 8. В 4 случаях проба Нестерова не измени- 
лась. 


При резко сниженном уровне протромбинового 
случаях выраженного геморрагического синдрома (5 больных) 
нитрофарин отменялся на 2—3 дня с последующим его назна- 
чением в уменьшенной дозе в сочетании с пефлавитом. Гемор- 
рагии в этих случаях больше не появлялись. 

Среди нашего контингента больных было 20 человек, у ко- 
торых в процессе лечения нитрофарином мы не находили из- 
менений пробы Нестерова, адгезивности тромбоцитов, повы- 
шенной проницаемости для белковых фракций. В этой группе 
больных геморрагический синдром наблюдался в 3 случаях. В 
анамнезе у этих больных не удалось выявить отягощающих 
факторов, о которых говорилось выше. 

Уровень протромбинового индекса во время появления ге- 
моррагического синдрома у этих лиц был снижен (20—25%). 
После короткого перерыва (2—3 дня) назначение пефлавита и 
меньшей дозы нитрофарина позволило продолжить лечение с 
положит м результатом. 

У и рам. есть основание трактовать эту крово: 
точивость как проявление побочного действия антикоагулянта, 
В част итрофарина. р. ) 

а А симптомы у а 
страдающих ишемической болезнью сердца, в а а 
Ния антикоагулянтами с закономерностью А а 
Отягощенным анамнезом (артериальная гипертони ее. 
болезнь Боткина, авитаминозы и т. д.). к А. 
мости сосудов и тромбокинетических Имел своевременной 
Том коагуляционных показателей может О о обезачельня 
Коррекции этих осложнений. ий : м. 
пой приеме больших доз ии абсолютных показа- 
тельной поддерживающей о назначение преперата 
ПИЯх к пользованию антикоагу? и заметному уменьше- 
Чефлавита приводит к прекращению ил а 
ИиЮ интенсивности геморрагий. 


раницы нормы: у-3 его вели- 
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ВЛИЯНИЕ ГИПЕРГЛИКЕМИИ 1М УТВО И ГМ \УО 
НА СИСТЕМУ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 


Р. И. ВОЛКОВА, И. Л. ЛИСОВСКАЯ. Х. Д. ЛОМАЗОВА, 
. Р. А. МАРКОСЯН 


Внутривенные вливания глюкозы широко применяются в 
клинической практике. Между тем в литературе имеются не- 
многочисленные и противоречивые данные о влиянии повышен- 
ных концентраций глюкозы на систему свертывания крови 
(С. Рау!$ ей а1., 1971; В. КаеТюпоН ей а1., 1972). 

В настоящем сообщении приведены данные о действии глЮ- 
козы (ш уЙго и Ш \1\0) на агрегацию тромбоцитов и на коагу- 
ляционную способность крови. 

Агрегацию тромбоцитов в богатой тромбоцитами плазме ин- 
дуцировали АДФ (10-8 М) и регистрировали нефелометриче- 
ским методом (С. Воги, 1962). Измерения производили при 
температуре 18° С. 

В опытах ш уйго кровь для определений получали пункци” 
ей сердца кроликов. Богатую тромбоцитами плазму получали 
центрифугированием крови при 2000 об/мин. в течение 3,5 ми- 
нут. Глюкозу, растворенную в модифицированном растворе 
Тироде (без Са*+и Мя++), добавляли к богатой тромбоцита- 
ми плазме в отношении 1 : 8, 

В опытах ш \\уо кроликам весом 3—3,5 кг вводили в кра- 
евую вену уха 10 мл раствора, содержащего 10 г глюкозы. 
Кровь для определений забирали из печеночной вены, для че- 
го предварительно ( за 60—90 мин.) под уретановым наркозом 
производили лапаротомию. Определения агрегационных 
свойств тромбоцитов, а также коагуляционной способности 
крови производили до и спустя различные интервалы времени 
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после введения глюкозы. Кони й 
тромбоцитами плазме ое а , о 
рации сине-зеленого комплекса глюкозы с г. - ыы обрь. 
зующегося в кислой среде при нагревании. ей 
Как мы уже сообщали (И. Л. Лисовская с сотр., 1973) 
предварительная инкубация с глюкозой может оказывать силь- 
ное ингиоирующее влияние на агрегацию тромбоцитов. Наи- 
больший эффект достигается при инкубации с глюкозой в то. 
чение 3—5 минут. Добавление глюкозы к тромбоцитарной 
плазме, в которой происходит АДФ-индуцированная агрегация, 
часто вызывает прекращение агрегации и дезагрегацию тром- 
боцитов. Максимальное ингибирующее действие глюкоза ока- 
зывает при концентрациях в плазме 0,05—0,10 М. В некоторых 


случаях, однако, эффект наблюдался и при концентрации 
0,01 М. 


Тромбоциты, предварительно проинкубированные с АДФ 
без размешивания, обладают пониженной способностью к 
АДФ-индунцированной агрегации. Такие тромбоциты называ- 
ются рефрактерными. Нами было исследовано влияние глюко- 
зы на агрегацию рефрактерных и интактных тромбоцитов. 
Оказалось, что агрегация рефрактерных клеток практически 
не изменяется в присутствии глюкозы. С этим, по-видимому, 
связано и наблюдавшееся нами ранее явление изменения 
чувствительности тромбоцитов к глюкозе в ходе их тепловой 
инкубации (Р. И. Волкова с сотр., 1973). 


Действие глюкозы на функционирование клеток обычно 
объясняют увеличением их энергопродукции за счет гликоли- 
за (3. Каграйш, 1967). Однако в опытах, проводимых намн 
№1 \Цго, снижение агрегации тромбоцитов наблюдалось ив 
Тех случаях, когда глюкозу заменяли дезоксиглюкозой в изо- 
молеярных концентрациях. Одновременное а -- 
плазме глюкозы и дезоксиглюкозы приводило к ыы. 
тибирования агрегации тромбоцитов. Пе в. 
ся конкурентным ингибитором гликолиза, => ес 
мые эффекты не могут быть результатом авы С НЫ 
топродукции промбоцитов при утилизации ро я Око 
осаго инмиОвВ т иЯБВН. рьНвасый их фосфо- 
и дезоксиглюкозой может быть ьвИ Е: аи Дак 
п ования фернин тыс: 1971. Поскольку при 
игл-[-Ф соответственно. рН АД, 
инкубация тромбоцитов с глюкозой, по-ви7 му, 
ствовать аналогично их инкубации трегационной 
Рефрактерности, вызывая снижение агрегац 
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Исследованные нами концентрации глюкозы в плазме от 
0,01 до 0;1 М соответствуют состоянию гипергликемии. Полу. 
ченные результаты позволили нам предположить, что в это 
состоянии возможны проявления функциональной недоста- 
точности тромбоцитов. 

Внутривенное введение кроликам концентрированных ра- 
створов глюкозы приводило к снижению агрегационной спо. 
собности тромбоцитов (в среднем на 2—3 раза). 


В контрольных опытах введение 10 мл физиологического 
раствора не вызывало существенных сдвигов в агрегационной 
способности тромбоцитов. 


В ряде опытов параллельно с определением агрегацион- 
ных свойств тромбоцитов оценивали коагуляционную способ- 
ность крови. С этой целью регистрировали тромбоэластограм- 
му, определяли время рекальцификации плазмы, содержание 
в ней прокоагулянтов( протромбина, факторов \, УП, УШ, 
фибриногена), а также гепарина, активность фибринстабили- 
зирующего фактора и фибринолитическую активность кровн. 

Повышение концентрации глюкозы в крови вызывало от- 
четливо’ выраженную гиперкоагуляцию. Об этом свидетель- 
ствует укорочение всех временных параметров тромбоэласто- 
граммы (К, К, Т), времени рекальцификации плазмы, повы- 
шение в ней уровня прокоагулянтов (протромбина, факторов 
У, УП, У). Концентрация фибриногена в крови практически 
не изменялась при нарастающем содержании фибриногена Б 
(в отдельных опытах в 2—3 раза). Одновременно наблюдя- 
лось значительное усиление фибринолитической активности 
крови (в среднем на 96%) и увеличение концентрации гепа- 
рина (в среднем на 60%). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что при повы- 
шении в крови уровня глюкозы в системе гемокоагуляции 
возникает сложная перестройка, приводящая к усилению ко- 
агуляционных свойств крови и ее фибринолитической актив- 
ности. При этом гиперкоагуляция обусловлена преимущест- 
венно повышением в крови уровня прокоагулянтов и изменс- 
нием свойств фибриногена (увеличением содержания фибри- 
погена Б). Вероятно, усиление фибринолиза является защит- 
пой реакцией на повышение коагуляционной потенции крови. 

Сопоставление влияния глюкозы на агрегацию тромбоци- 
тов и на коагуляционные свойства крови показали, что в Ус- 
повиях наших экспериментов снижение агрегационной способ- 
ности тромбоцитов не препятствует возникновению гиперко- 
агуляции. Таким образом, в некоторых случаях нет прямой 


корреляции, между коагуляционной потенцией крови н агре- 
гационной способностью тромбоцитов. 
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА 
ТРОМБОЦИТОВ И ПРОЦЕССЫ ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ 


И. В. КУБАНЦЕВА, Ю. А. ЕРМОЛАЕВ, Т. А. ТРОФИМОВА 


В настоящей работе исследовалось влияние ацетилсали- 
циловой кислоты и хлорида лития на коагуляционные свойст- 
ва крови, агрегационную активность тромбоцитов и их элект- 
рофоретическую подвижность. 

Опыты проводились на взрослых кроликах. Аспирин вво- 
дился внутрь в дозах 0,033 г/кг и 0,1 г/кг веса животного. Хло- 
рид лития применялся в виде 0,16 М иГМ растворов. Кровь 
получали пункцией сердца, стабилизировали 3,8% раствором 
Цитрата натрия в соотношении 9: 1. 

Определяли следующие показатели свертывания крови: 
Время рекальцификации по Бергерход и Рока, протромбино- 
вое время Квика, содержание фактора УП по Бунамо, содер- 
жание фибриногена и фибринолитическую активность крови 
по Х. Д. Ломазовой и Т. Н. Горшковои, свободный гепарин по 
Сирмаи. 

Для изучения процессов гемо | 
те - тромбоэластографи, г ая рамЫ (тЭЮь 
Ределяли следующие параметры тро’ „бопластина — К 
Тромбоэластографическую константу тром» - 1 


< анту иса — С, тоталь- 
к г константу синерез у 
г о т: Т. динамические константы 


5е время свертывания КРОВИ — 
у у 

1 — Ма и к угловую константу — Г. Е 
Мы использовали для общей характеристики рН 

тами, получа; 

лазму, б ую тромбоцит . ее 
нием О при 3000 об/мин. В течение 1,5 минут, 
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коагуляции спользовали так 
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плазму, «бедную» тромбоцитами,— центрифугированием при 
300 об/мин. в течение 7 минут. Свертывание стабилизированной 
крови и плазмы вызывали добавлением 0,1 М раствора Са, , 

Оценку агрегационной способности тромбоцитов проводили 
по методу Борна (1967), запись агрегатограмм осуществля- 
лась на агрегометре <ЕЕГ», соединенном с чернильнопишущей 
приставкой КСП-4. Оценивали время агрегации тромбоцитов 
в секундах «Т» и степень агрегации в мм «Н». 

Электрофотетическую подвижность (ЭФП) тромбоцитов из- 
меряли с помощью цитоферометра фирмы «Орюп» в буфере 
Михаэлиса с рН-7,35 и удельным сопротивлением 68,64 ом/см 
при температуре 25° С и силе тока 5 ма. ЭФП тромбоцитов (В) 
рассчитывалась по формуле: 


1 


{ 
Е 


2 5 
В =см? в! сек-!, 


где | — путь тромбоцита в см (0,0032 см), { — время прохожде- 


ния тромбоцитом пути «1» в сек., Е — напряженность электри- 


ческого поля. 

Растворы ацетилсалиниловой кислоты и хлорида лития 5 
опытах т уЙго добавляли к | мл плазмы, богатой тромбоцита- 
ми, инкубировали в течение 10 минут при комнатной темпера- 
туре и помещали в цитоферометр. При каждом измерении ре- 
гистирировали ЭФП у 30 отдельных тромбоцитов. Всего было 
исследовано более 4000 кровяных пластинок. 

При введении`ацетилсалипиловой кислоты в дозе 0,033 г/кг 
живого веса мы наблюдали у экспериментальных животных 
укорочение времени рекальцификации на 36,7% (Р<0,001) и 
протромбинового времени на 12,9% (Р< 0,02), уменьшение в 
крови содержание фибриногена до 233 мг/% (при исходном 
265 мг/%) (Р<0,05) и снижение свободного гепарина на 
35,3% (Р< 0,001). Фибринолитическая активность усиливалась 
на 12,44. 

При увеличении дозы аспирина до 0,1 г/кг отмечалось уси- 
ление коагуляционной активности крови. Так, через три часа 
после введения аспирина время рекальцификации уменьши- 
лось на 45,5% (Р<0,001), увеличилось содержание фактора 
УШ на 12% (Р<0,01), концентрация фибриногена снизилась 
до 260 мг/% (Р<0,001). Содержание гепарина уменьшилось на 
31,3% (Р<0,001). 

При исследовании влияния ацетилсалициловой кислоты 
(конечная концентрация 1,43 мг/мл) на АДФ-агрегацию тром- 
боцитов Ш УЙго мы наблюдали ингибирование агрегации на 
62% (Р< 0,001). Введение аспирина Ш У! о в дозе 0,1 г/кг 
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также вызывало торможение а 
боцитов. Через три часа после 
гибирования составляла 45 96 


гр гационной способности 
введения преп 


ания % (Р< 0,05), 
сов — 66,91% (Р< 0,001). ра 


цитов В этих опытах остава 
часа после введения аспирина. 
В настоящее время природа а 


тром- 
арата степень ин- 

через шесть ча- 
онная способность тромбо- 
лась ниже исходной даже через 21 


й - Е грегационной функции тром- 
ооцитов не ясна, хотя ей и придается большое значение в пато- 
генезе многих геморрагических диатезов и тромбоэмболиче- 
ских состояний (П. Е. Лукомский с соавт., 1971; Ч. С. Гусей- 
нов, 1971). Предполагается, что агрегационные свойства тром- 
боцитов в значительной степени определяются их поверхносг- 
ным зарядом (А. А. Маркосян, 1970, 7. Рахег. 1968). Косвен- 
ное представление о величине поверхностного заряда формен- 
ных элементов крови дает измерение их ЭФП. В связи с этим 
было интересным проследить, меняется ли параллельно агрега- 
ционной активности тромбоцитов их ЭФП. 

В наших экспериментах ш уЙго ЭФП под влиянием аспи- 
рина (в концентрации 1,43 мг/мл) уменьшилась с 0,932 
Х10-* см? в-! сек-'до 0,796 10-4 см? в-' сек-! (Р< 0,001). 

В опытах ш ухо введение ацетилсалициловой кислоты в до- 
зе 0,1 мг также сопровождалось снижением ЭФП кровяных 
пластинок с 0,95Х 19-4 см2в-1сек- ' до 0,893 Х 10-1 см? в —'сек 


(Р< 0,001). вы. 
Таким образом, нам не удалось обнаружить прямой корре 
ляции между поверхностными электрическими свойствами 


тромбоцитов и их агрегационной активностью. Возможно, Е 
гибирование агрегации тромбоцитов ‚ацетилсалициловой к ь 
лотой связано с ее новреждающим действием на и 
фосфорилирующую ферментативную а тла 
тинок (Е. Г. КозепЬего, Р. Е. Лифег-РЫЙИрз,. а Бе 
Анализируя полученные данные, можно счи : т ой 
ное действие больших доз аспирина Вет Ры — 
коагуляционных свойств крови, что щек: р: 
а ой активности крови. 
риногенг усилением ф ской а -* < 
Вары изменениям биохимических де е бе 
Вания крови наблюдается снижение ть ее. 
сти тромбоцитов, снижение ЭФП и Сон 
Электролитного заряда кровяных тя т а 
ак показали наши исследования, °, 


ь процессов 
о лития {п уЙго вызывал существенные изменения пр ; 


йе р тособствовал об- 
‘Вертывания крови. С одной стороны, ие — функцио- 
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ность и эластичность кровяного сгустка. Угловая константа в 
тотальное время свертывания крови существенно не менялись. 
ТМ растворы лития оказывали влияние на ход ферментатив- 
ных превращений во всех, трех фазах свертывания крови, при 
этом действие лития на параметры ТЭГ было однонаправлен- 
ным. Литий препятствовал образованию тромбопластина и 
тромбина, уменьшал плотность и эластичность’ кровяного 
сгустка, препятствовал превращению фибриногена в фибрин, 
уменьшал угловую константу Г. Общее время свертывання кро- 
ви значительно удлинялось. 

При изучении действия растворов лития на коагуляцию 
цельной крови плазмы, богатой тромбоцитами, и «безтромбо- 
цитарной» плазмы было обнаружено, что эффект влияния ли- 
тия на гемокоагуляцию значительно снижается при удалении 
форменных элементов крови и особенно эритроцитов. 

Для выяснения механизмов действия ионов лития на Ге 
мокоагуляцию мы изучали действие лития на агрегационную 
способность тромбоцитов и электрокинетические характерн- 
стики тромбоцитов и эритроцитов. Запись агрегатограми 
тромбоцитов показала, что хлорид лития препятствует агре- 
гации тромбоцитов, при этом гиперсоматические растворы 
оказывали более выраженный эффект. 

Изучение электрофоретической подвижности эритроцитов 
и тромбоцитов выявило влияние хлоридов лития на электро- 
кинетические свойства форменных элементов крови. Увеличе- 
ние в плазме концентрации лития вызывало ускорение мигра- 
ции эритроцитов и тромбоцитов в электрическом поле, что 
свидетельствовало об увеличении суммарного поверхностного 
заряда их мембран. В наших опытах ионы лития увеличива- 
ли ЭФП тромбоцитов с 1,270Х 10-4 см? в ' сек —' до 1,340Х 
Х10-4 см? в! сек-! (Р 0,01) ‚а ЭФП эритроцитов увеличи- 
валась с 0,797Ж10-4 см? в-'! сек-! до 0,882Ж 10-4 см? в -1 
сек! (р 0,001). _ 

Гаким образом, эффект действия ионов лития на гемокоа- 
гуляцию в значительной степени обусловлен изменениями 
электрических свойств эритроцитов и тромбоцитов. Возможно 
также специфическое взаимодействие ионов лития с липидно- 


Е ел 
белковыми мембранными комплексами форменных элемен- 
тов крови и ее ферментативными системами. 
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И КЛАССИФИКАЦИЯ 
ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ЛЕКАРСТВ 


В. И. АСТРАХАН, А. М. ГАРИН, М. Р. ЛИЧИНИЦЕР 


Побочные явления характерны для противоопухолевых 
препаратов прежде всего потому, что в процессе лекарствен- 
ного лечения опухолей используется по преимуществу меха- 
низм подавления опухоли путем задержки пролиферации бы- 
стро размножающихся клеток, а к ним наряду с бластоматоз- 
НЫМи ‘элементами принадлежат и другие нормальные клеточ- 
ные ансамбли, которые, таким образом, подпадают под дей- 
ствие цитостатических механизмов. 

Наряду с цитостатическим действием многие противоопу- 
холевые препараты вызывают токсические явления, не свя- 
занные с основным цитостатическим механизмом, но обуслов- 
ливаю ных явлении. 

вые И явления возникают немедленно или 
вскоре (в пределах суток) после введения про Г 
вольно однообразны, заключаются в тошноте и Ве , : 
рефлекторное происхождение; также явно рефлекторное тра 
схождение имеет бурное опорожнение кишечника после вв 


дения нитрозометилмочевины или имидазол-карбоксамида. 


тсроченные побочные явления возникают по Оч 
НИЯ или даже клинически выявляются после ее = на. 
Ни часто зависят от дозы препарата н имеютов пра 
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перспективу развития этих явлений, иногда приходится при. 
нимать решение об изменении лечебного режима или приос- 
танавливать лечение, тогда как в других случаях можно ог- 
раничиться назначением симптоматических средств. Однако 
необходимо учитывать каждое из побочных явлений, его выра- 
женность, влияние на общее состояние больного, его настрое- 
ние, Так, снижение аппетита присуще цитостатической тера- 
пии, а рвота и тошнота усложняют применение большого ко- 
личества противоопухолевых препаратов. Наличие этих явле- 
ний не отражается на лечебном режиме, но значительная вы- 
раженность их может граничить с индивидуальной неперено- 
симостью или вызвать отказ больного от дальнейшего лечс- 
ния в связи с так называемой «медикаментозной усталостью» 
(хризомаллин, фторафур, оливомицин и др.). 


Нриходится также учитывать, что потеря в весе, снижен- 
ное питание создают плохой физнологический фон для проти- 
воопухолевой терапии, и недаром клиницисты возражали и 
возражают против курсового применения 5-ФУ вскоре после 
операции, ссылаясь на повышенную токсичность таких ран- 
них курсов. \. \Моег, А. Сиггег! (1960) в эксперименте вы- 
яснили, что в этих случаях неполноценный режим питания с 
ограничением калорийности и недостаточным снабжением 
протеинами значительно повышает токсичность 5-ФУ. 


Некоторое время тому назад возможное повышение об 
щей дозы было почти общим стремлением химиотерапевтов, 
и возникающие при даче больших суммарных доз препарата 
токсические явления считались необходимыми для выявления 
всего противоопухолевого потенциала лекарства. Для того, 
чтобы быть уверенным в предельном использовании лечебных 
свойств препарата, доводили его прием до токсического уров- 
ня не только при первичном изучении (когда это может быть 
необходимо), но и в обычной терапии. А так как многие по- 
бочные явления плохо предсказываются и отличаются малой 
управляемостью, то отсюда возникала возможность тяжелых 
осложнений вследствие передозировки. Некоторые химиоте- 
рапевты утверждали, что как известная летальность законна 
после хирургических операций, так и химиотерапевтов не 
должна смущать неизбежность смертей при лекарственной 
терапии, проводимой на токсическом уровне. 


Однако в настоящее время эта крайняя точка зрения не 
популярна. Большинство химиотерапевтов избегает работать 
в районе суммарных доз, увеличивающих вероятность тяж- 
ких побочных явлений. В 1966 году 1 — О. У. Вгоз$ а. о{Н. в ряде 
статей поставили вопрос: «Действительно ли токсичность не- 
обходима?» и ответили на него отрицательно, так как, проана- 
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лизировав результаты лечения почти 1000 больных со. 
чественными опухолями, нашли, что  Потивове ы не - 
ствие примерно одинаково и не зависит от а 
ских явлений или отсутствия их. Сдержанное | 


токсическим и субтоксическим об 
1 щим дозировкам полу 
больную поддержку в развитии сов пе: 


ременных взгл : 
давление иммунитета большинством (почти = 
опухолевых препаратов. 

Практика подтверждает обоснованность такой позиции. 
Проанализировав материал, касающийся применения метогт- 
рексата у 149 больных, М. Р. Личиницер и др. (1971) в нашем 
Институте установили, что с увеличением курсовой дозы ре- 
зультаты лечения не улучшаются. По их данным, лечебный эф- 
фект, достигнутый в период развития токсических явлений, 
обычно бывает: незначительным и кратковременным. В со0б- 
щение 5; К. СаЧег а, М.-АЕнедтап (1972) о лечении ими- 
дазол-карбоксамидом злокачественной меланомы показано, 
что низкие дозы (2 мг/кг 1Ж Ю.дн.) не менее эффективны, чем 
вдвое более высокие (4,5 мг/кгх 10 дн). 

Объективности ради надо упомянуть работу Э. К. Возного 
(1970) который отметил, что при лечении. 5-ФУ тяжелая 
диарея и резкая (2000 лейкоцитов) лейкопения отмечаются 
чаще у леченных с успехом (73,2% и 35%), чем у леченных без 
успеха (соответственно 56,9% ин 18,3%). Возможно, это объяс- 
Тается тем, что 5-фторурацилу не свойственно (Р. Сарреаеге, 
1970) иммунодепрессивное действие. Впрочем, вопрос о токсн- 
козе при лечении 5-ФУ теряет свое значение вследствие того, 
что химиотерапевты в настоящее время переходят от а 
Го курсового режима к лечению 1 раз в неделю. ее 
20 мг/кг внутривенно или даже внутрь. Такая и - и 
как оказалось, сохраняя терапевтическую Ве: 1971) 
зывает мало побочных явлений (Е. а м ве 
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Во-вторых, в конце 60-х годов вновь было обращено вни. 
мание на факты, собственно говоря уже давно известные, о 


возможности излечения Перевиваемого рака одной и единст. 


венной инъекцией противоопухолевого препарата. 

С. Маше е{ а1. (1968—1970) излечивали лейкемию [-1210 
однократной инъекцией каждого из 4 препаратов 
фосфан, винкристин,  б-меркаптопурин, дауномицин), а 
А. Б. Сыркину и сотруд. (1969—1971) удавалось излечивать 
саркому — 45 путем однократного введения сарколизина и не- 
которых его пептидов в дозе, составляющей 1/5—1/2 макси- 
мально переносимой. Однако эти эксперименты не дают по- 
вода для оптимизма в области химиотерапии опухолей че- 
ловека, так как проведены в искусственных условиях вскоре 
после трансплантации опухоли (у @. Мафе — на следующий 
день, у А. Б. Сыркина, судя по размерам опухолей, — в первые 
дни), тогда как у человека химиотерапевт имеет дело с дав- 
но существующей опухолью или лейкозом. К тому же по быст- 
роте роста, времени удвоения массы опухоли (4 дня) лейкоз 
Г-1210 представляет в кинетическом отношении другую кате- 
горию по сравнению с так называемыми солидными опухоля- 
ми, многие клетки которых находятся в фазе Со и не размно- 
жаются. 

Мы не можем считать рациональными те схемы лечения 
метотрексатом, которые в настоящее время рекомендуются 
для лечения солидных опухолей. Использование фолиниевой 
кислоты, истниного антидота метотрексата, дало возможность 
применения очень высоких доз. 

Дозы 100—300 мг/м? (т. е. до 500 мг на человека)’ 1 раз з 
неделю считаются довольно умеренными (\. В. Уовеег, 
3. Ласоз, 1971), ав некоторых работах рекомендуются высо- 
кие суточные дозы метотрексата с промежутками, сделанны- 
ми в нашем Институте, эффективность метотрексата при опу- 
холях определяется не столько концентрацией препарата, 
сколько временем его пребывания в тканях и средах организ 
ма (М. Р. Личиницер и соавт., 1971). В этом же смысле весь- 
ма категорически высказался американский химиотерапевт 
Е. $. Огеепуга!а (1972). Правда, в случае возникновения осо- 
ых препятствий со стороны клеточных мембран может встать 


вопрос о попытке преодолеть их сопротивление высокой дози- 
ровкой, но это исключение, а не правило. 

Само собой разумеется, что вопрос о схеме введения про- 
тгивоопухолевых препаратов не может разрешаться только в 
аспекте профилактики побочных явлений и осложнений. Каж 
дый препарат должен иметь свой оптимальный режим и даже, 
может быть, в различных случаях разный. Мы высказываемся 
против попыток лечения одной инъекций химнопрепарата. 
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рата один раз в 3—7 дней. 


Надо только учесть, что некоторые препараты не допуска- 
ют применения высоких разовых доз. Так, оливомицин можно 
давать не более 10—15 мг через день, отнюдь не увеличивая 
разовых доз хотя бы ценой увеличения интервалов между 
НИМИ. 


дения ле- 
может угнетать иммМу- 
титать введение препа- 


Большинство побочных явлений и осложнений противоопу- 
холевой терапии есть результаты передозировки. Возможность 
передозировки связана с наличием филогенетически и генети- 
пически обусловленных вариантов биологических параметров 
больного, их колебаниями в зависимости от подвижности при- 
способительных реакций. Гемодепрессия — это тот побочный 
эффект, с которым пришлось встретиться при освоении перво- 
го противоопухолевого препарата — эмбихина — и который в 
настоящее время также мешает противоопухолевой терапии. 

Однако было замечено, что оливомицин и винкристин поч- 
ти не влияют на кроветворение, так как раньше наступают 
другие нобочные явления (нервного порядка). Но в одном 
опубликованном в 1971 году случае, когда больному ошибоч- 
но было введено 10 мг винкристина, количество ленкоцитов 
упало до 1100, а количество тромбоцитов — до 92500 в в мм, 
лейкоцитарная формула отразила выраженный ри. 
тоз (М. Р. Вегепзоп, 1971). Таким образом, винкристин Е 
зывает влияние на кроветворение не только при сверхтера- 

певтических дозах. 

Из числа препаратов, отлич 
кроветворение, упомянем еще ан 
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дальнейшая судьба препарата, который пока представляется 
весьма перспективным. 
К сожалению, многие новые препараты не оказались луч- 


ше старых в отношении влияния на кроветворение. Рубоми- 
цин, брунеомиции, адриамицин, арабинозидцитозин, нитро 
зометилмочевина, имидазол-карбоксамнд вызывают тромбоци- 
то-лейкопенические реакции и осложнения, зачастую наступа- 
ощие неожиданно, иногда сильно отсроченные, так что они 
развертываются после выписки больного домой. При лечении 
арабинозилцитозином в крови обнаруживаются (иногда очень 
рано, еще до наступления лейкопении) миелобластоз, кото- 
рый, впрочем, исчезает с прекращением лечения. 

До настоящего времени в химиотерапии рака не отражены 
какие-нибудь критерин в степени лейкопении и тромбоцито- 
пении. Не раз приходилось отмечать разное понимание терми- 
нов: лейкопения, глубокая лейкопения, тяжелая и т. д. Неред- 
ко случается, что о лейкопении говорят (или пишут), имея в 
виду количество лейкоцитов ниже 4500, а к тромбоцитопении 
относят количество тромбоцитов чуть ниже 150000. Несколько 
лет тому назад мы предложили следующие градации побочно- 
го действия цитостатиков (см. табл. 1). 





Таблица 1 


Степень лейкопении и тромбоцитопении 





Кол-во лейкоцитов Кол-во тромбоцитов 





Умеренная 4000—3001 150000—101000 
Значительная 3000—2001 100000—70000 
Резкая 2000—1001 70000—51000 


1000 и ниже | 


| 


Нарушения деятельности пищеварительного тракта состав- 
ляют вторую грунпу. побочных явлений. Надо различать явле- 
ния, вызванные рефлекторно за счет общетоксического дейст- 
вия. Мы говорили о них вначале, их не следует переоцени- 
вать. Но, конечно, гораздо большее значение имеет распрост- 
ранение на пищеварительный тракт специфического цитоста- 
тического действия. Наиболее выраженные побочные эффек- 
ты появляются при лечении актиномицином Д, 5-ФУ, метотрек- 
сатом. Два последних препарата вызывают нарушение дея- 
тельности пищеварительного тракта (стоматит, диарея), а с 
переходом на прием препарата 1 раз в неделю часто возника- 
ют гематологические сдвиги. 


Угрожающая 50000 и ниже 
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Длительное применение 


Н миелосана, 
вызвать пигментацию, 5-фу 


метотрексата может 
ать вн способствует фотосенсибилиза- 
ции кожи, отражается на форме и нвете ногтей. Многие препа- 
раты вызывают более или менее часто различные о вЫ- 
сыпания; для блеомицина характерен гиперкератоз подошв, 


ладоней, локтевых областей. Алопеция, обычно связанная с 


высокои дозировкой препарата, вызывает много неудобств и 
переживаний. Надевание турникета вокруг волосистой части 
головы во время введения препарата создает слишком корот- 
кую анемию, чтобы сделать невозможным попадание препара- 
та в кожу волосистой части головы. 

По поводу легочных осложнений должны отметить, что 
они привлекают к себе внимание в связи с распространением 
антибиотика блеомицина, типичным осложнением которого яв- 
ляется легочный интерстициальный фиброз. Хотелось бы на- 
помнить, что мало отличающиеся, а может быть и идентич- 
ные поражения сопутствуют длительному лечению миелоса- 
НОМ, 

Нарушения деятельности печени не привлекают пока серь- 
езного внимания химиотерапевтов, кроме случаев лечения — 
аспарагиназой, которое довольно часто сопровождается жи- 
ровым перерождением этого органа. Холестатическая желту- 
ха появляется при длительном лечении метотрексатом и 6- 
меркаптопурином, но ликвидируется после окончания лечения. 

При применении метотрексата надо обращать внимание те 
почки, через которые метотрексат выделяется. Почечная те 
достаточность может изменить расчеты дозировок и превра 
тить умеренную дозу в токсическую. Поэтому ПОВ Е 
точного азота и другие признаки почечной НеПОННОДЕА 
являются противопоказанием к лечению этим НЫ ня 
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КЛИНИКОо-ЛАБОРАТОРНОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ДЕЙСТВИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НА ФУНКЦИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ, 

ПОЧЕК, ПЕЧЕНИ И ИММУНИТЕТА 


Н. И. ПЕРЕВОДЧИКОВА, Л. П. ИСКРА, С. Г. АВЕРИНОВА, 
С/ К. СПИРИНА, Т. И. СМИРНОВА 


В течение длительного времени основное внимание клини- 
цистов-химиотерапевтов было сосредоточено на изучении мие- 
лодепрессивных свойств противоопухолевых. препаратов, так 
как именно угнетение кроветворения ограничивало возможно- 
сти применения алкилирующих препаратов и большинства 
антиметаболитов. В связи с тем, что ограничивающим факто- 
ром дозировки этих препаратов было побочное действие на 
кроветворение, терапевтические дозы их обычно не достигали 
доз, которые вызывали бы значительные изменения функций 
других органов и систем. И хотя известна была возможность 
поражения слизистой желудочно-кишечного тракта, паренхи- 
матозных органов, сердечно-сосудистой системы в процессе 
противоопухолевой химиотерапии, эти стороны побочного дей- 
ствия противоопухолевых препаратов не привлекали к себе 
большого внимания. Однако с введением в практику новых 
групп противоопухолевых препаратов, обладающих иным по 
сравнению со старыми препаратами, побочным действием, все 
большее значение стало приобретать разностороннее изучение 
их общего действия. Так оказалось, чтб ограничивающей ток- 
сичнсстью для винкристина является его. нейротоксичность, 
для адриа мицина —- кардиотоксичность ИЕ. 

Поэ' му современное клиническое изучение противоопу- 
холевых препаратов обязательно должно включать в себя изу- 
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чение в динамике ряда 


га: показателей Функциона 
ния различных органов и си | 


ты ЛЬНОГО состоя- 
‹линике И „ стстем организма. 

т ее Зута экспериментальной и-клини й 
онкологии АМН СССР в течение ряда лет изучаеи а 
чействие на организм ряда уже апробт а ае ся общее 

—ы з уже апробированных и впервые 
изучаемых противоопухолевых препаратов. В настоящем со. 
общении ‚на примере результатов клинико-лабораторного изу- 
чения действия некоторых противоопухолевых препаратов ‘на 
сердечно-сосудисту юЮ систему, фу нкцию почек и печень мы хо- 
тели бы продемонстрировать значение такого рода функцио- 
нальных исследований. Придавая особое значение в процессе 
противоопухолевой химиотерапии состоянию иммунитета, мы 
стали в последнее время изучать некоторые показатели неспе- 
цифического иммунитета в процессе лекарственной противо- 
опухолевой терапии у онкологических больных и хотели бы го- 
делиться первыми результатами этих исследований. 

В процессе лечения проводилось клинико-электрокардио- 
графическое исследование 200 больных злокачественными но- 
вообразованиями, получавших химиотерапию сарколизином, 
циклофосфаном, 5-фторурацилом, рубомицином, карминоми- 
цином и адриамицином. 

Препараты вводились в терапевтических дозах, причем 
суммарная доза в большинстве случаев определялась по воз- 
никновению первых признаков токсикоза, т. е. была близка к 
максимально’ переносимой. Клинико-электрокардиографиче- 
ское обследование проводилось, до начала. в период лечения и 
после окончания курса лечения. Кроме того, у Ст о 
эти показатели регистрировались немедленно, через 15 минут, 
12, 4 и 24 часа после введения препарата Е 

Клинико-электрокардиографические м и после 
проведения химиотерапии представлены В таблице 5 ея 

При лечении пренаратами группы ие . 
лизином и циклофосфаном наблюдались Норушенияа Е 
проводимости» ИЗМЕНЕНА ВН Ко 
ние сегмента $—Т от изолинии, _ ое ененые 
нии процесса реполяризации удочка В сопутствующих 
более выраженными у больных при Е ри введении высо- 
сердечно-сосудистых заболевании. . |. с 

Ких разовых доз указанных ПИ с сакобаа (50—83 мг/кг) 
При проведении высоких доз Не появлялись уже через 
электрокардиографические | с нарастала`с увели- 
20 минут, причем частота ты р 
чением разовой и суммарной дозы 23% больных появлялись 
_ При лечении 5-фторурацилом я, Электрокардиографиче- 
боли в области сердца и за т бна ›уживались дистрофи- 
ски в 909 случаев в конце лечения обнар\ 
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Клинико-электрокардиографические показатели у больных злокачественными 


Таблица 1 


новообразованиями до и после проведения лекарственной 
противоопухолевой терапии циклофосфаном, 5-фторурацилом, 
оливомицином, рубомицином, карминомицином, адриамицином (в %) 




















| Препарат 
а : ча 
Го 5: Е Е ы 
Клинико -электрокар- 5. > Е Е Е Е 
| к Е р р Е а Е Е Е ё 
диографические = 5-5 ЕЕ и ан ЗЕ 
| юн | о= д. -`-@ Е: 
показатели туеен ее. ит 
| Количество больных г 
39| 30./|:-32215 8261500 22 
а 
Тахикардия до 28,2 | 13,3! 28,2| 7191 10 13,3 
после 38,5| 36;7| 37,5! 813] 40 227 
Дистрофические измене- до 84,6 | 90,0| 81,31 87,5| 50 22,7 
ния миокарда по дан- |после  0924| 934| 87,5| 87,5| 60 45,4 
ным ЭКГ 
Изменения зубца Р до 48,8 66,7| 34,4| 53,2| 30 13,3 
после | 69,2| 84,7| 59,4| 75,0| 45 | 272 
Смещение сегмента 5Т до 43,6 | 40,0| 56,3| 43,7| 20 13,3 
от изолинии после | 69,2| 60,0| 75,0| 626| 30 27,2 
Изменения зубца Т до 61,5 | 66,7| 62,6| 75,0! 20 9,1 
после | 84,6| 90,0| 87,5] 100,0| 30 | 133 
Увеличение систоличес- до 26| 0 9,41 0 0 0 
кого показателя после 23,0! 16,6| 18,81 28,1 5 9,1 
Экстрасистолия до 77 3,3 3,1 31 0 0 
после 179] 10,0| 12,5| 12,5 0 0 
Нарушение функции до 5 10,0 6,3 344| 10 9,1 
проводимости после 28,2" 200 | 525,0 |` 37,5| 10 9,1 
Признаки коронарной до 51 0 зло 0 0 
недостаточности после 17,9 0 9,4 9,4 0 13,3 
Недостаточность крово- до 0 3,3 8:1. 0 0 0 
обращения после 10,2 | 13,3 6,3] 12,5 0 0 


216 



































процессе 
тонов сердца, 
нение предсерл! 
зого компонент: 
‹ сопутствующ 
которых в 50% 
же в небольши: 
вые экстрасистс 
растали с повы! 
рактерно, что 3 
о 5—6 мг 
ма леЧНО- 60 
} оольные, 





Юм, 
ЧИНОМ 
(в ъ 
о 
Ре 
Ее За 
зе 
аа 
` = : 
".1\ 81: 
ЛЬНых 
20| 9 
19| №№ 
13| 40 | № 
и5| 5 | 
5 50 45 
и 
30 6 
532 и 
50| ® | 
р 183 
43,1 т рр 
626 я 
750 . 388 
00,0 | 
0 
б ] 9, 
28,1 0 
о 
- 0 я 
12, о и 
5 10 | 
8" 0 19 
$ ОИ 
| о 
оо 



































































































































ческие изменения миокарда очагового и диффузного харак 
а, особенно у больных с сопутствующими ердещно-об а: 
стыми заболеваниями. У 30,79, больных с сопутствую м 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы возникало у 
шение ‘функции проводимости и развитие недостаточности 
кровообращения. 

Наиболее выраженные изменения функций 


дистой системы возникали в процессе терапии противоопухо- 
левыми антибиотиками. Для этой группы противоопухолевых 
препаратов характерно было значение индивидуальной пере- 
носимости. Так, изучение влияния оливомицина на состояние 
сердечно-сосудистой системы у 32 больных показало, что в 
процессе лечения у них нарастала тахикардия, приглушение 
тонов сердца, увеличение систолического показателя, изме- 
нение предсердного компонента и конечной части желудочко- 
вого компонента. Эти изменения чаще развивались у больных 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями, у 
которых в 50% случаев в процессе лечения оливомицином, да- 
же в небольших дозах, возникали предсердные и желудочко- 
вые экстрасистолы. Дистрофические изменения миокарда на- 
растали с повышением суммарной дозы препарата, однако ха- 
рактерно, что 3 больных перенесли суммарную дозу оливоми- 
цина 5, 1—6 мг/кг веса без существенных нарушений со сторо- 
ны сердечно-сосудистой деятельности, в то время как в, 3 слу- 
чаях больные, получившие оливомицин в суммарнои дозе 
2,3—5,0 мг/кг веса, погибли при явлениях сердечно-сосуди- 
стой недостаточности. ых в 
ры электрокардиограмму больной 39 лет, = 
при явлениях коллапса через 48 часов после о ГЕ я 
мицина в разовой дозе 40 мг при суммарной ле, 
на кг веса). На ЭКГ зарегистрирован низкий воль ИЕ. 
женность зубцов Р и Т. При мизроропичесо ие и 
‘ердца обнаружено полнокровие сосулов, отек и ИБ 
Дельных участках отмечена гомогенизация ке т: 
шечных волокон с исчезновением почечно-полос 
ности И уча < : агментации. в. а а сер- 
Наши а асическом доиСтВЕИ О раншузевив 
дечно-сосудистую систему совпадают с те пе 
и американских авторов. В процессе я признаки дист- 
Варастают клинико-электрокардиографи .. обнаруживаемые у 
Рофических изменений миокарда, нее лечения, У 12,5% 
больных острым лейкозом еще ло на : 
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риамицин, также, как рубомицик, относящиися к группе ант. 
рациклинов. Этот несомненно интересный и перспективный пре. 
парат, активный при раке молочной железы и ряде сарком, 
обладает выраженным токсическим влиянием на сердечно- 
сосудистую систему, причем имеется прямая зависимость 
между суммарной дозой препарата и кардиотоксическим эф- 
фектом: при дозе до 500 мг/м? выраженные проявления кар- 
диотоксического действия обычно отсутствуют, в то время как 
при дозе свыше 600 мг/м? токсическое влияние на сердечно-со- 
судистую систему регистрируется у 30% больных (7. бонш, 
1973). Установлено, что адриамицин может вызвать 9 типа из- 
менений деятельности сердечно-сосудистой системы: 1) боли 

в области сердца, аритмии и электрокардиографические изме- 

нения, не сопровождающиеся развитием хронической сердеч- 

ной недостаточности, носящие обратимый характер и не веду- 

щие к смертельному исходу; 2) развитие хронической сердеч- 

ной недостаточности, прямо связанное с дозировкой препара- 

та и имеющие необратимый характер с возможной гибелью 

больных. 

В клинике Института экспериментальной и клинической 

онкологии АМН СССР адриамицин был применен при лечении 
22 больных, причем использовались наименее токсичные режи- 
мы (курсовая доза 90—135 мг/м? в течение 3 дней, интервал 
между курсами 3 недели, суммарная доза до 450 мг/м?). Изме- 
нения электрокардиограммы возникли у 7 из 29 больных, т. е. 
в 32%, токсический миокардит развился у 1 больной. Необра- 
тимых смертельных осложнений мы не наблюдали ни разу, 
что, по-видимому, связано с использованием мало токсичного 
режима. 

При изучении нового отечественного антибиотика кармино 
мицина также, как адриамицин, относящегося к группе антри- 
циклинов, изменения электрокардиограммы, характерные для 
тои или иной степени нарушений коронарного кровообраще- 
ния, были зарегистрированы У 6 из 20 больных (30%); у2 
больных в конце курса лечения более выраженными стали 
электрокардиографические признаки дистрофических измене- 
кии миокарда диффузного характера иу 1 больного на элект- 


рокардиограмме появились изменения, свидетельствующие о 
нарушении электролитного баланса. 


Сведения о токсическом влиянии противоопухолевых пре- 
паратов на гемодинамику и функцию почек весьма противоре- 
чивы. (Наряду с представлением 0б отсутствии существенных 
изменений в функциональном состоянии мочевыделительной 
системы при применении терапевтических доз противоопухо- 
левых препаратов (С. Ю. Юшко, 1970), имеются сведения о 
деструктивных изменениях паренхимы почек больных, погиб- 
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ших в разные сроки после проведе 
ничные сообщения о развитии 
'роцессе противоопухолевой химнотерапии (В. А. Тилайне 
1968; Я. В. Христов, 1969; Р. Т. Сопай её, |. 1969). В нашей 
клинике изучались гемодинамика и функция почек у 63 боль- 
пых с различными солидными опухолями внепочечной локали- 
зации в процессе лечения циклофосфаном, 5-фторурацилом и 


блеомицином. Препараты использовались в обычных терапев- 
тических дозах. 


ННОИ химиотерапии, и еди- 
почечной недостаточности в 


Поскольку известно, то на основании общепринятых клини- 
ко-лабораторных данных (клиническая картина, результаты 
общего анализа мочи, уровень остаточного азота в сыворотке 
крови) нельзя судить о функциональном состоянии почек, то, 
наряду с определением величины клубочковой фильтрации по 
эндогенному креатинину и исследованием пробы Зимницкого, 
нами в качестве основного метода исследования использован 
метод комплектной радиоизотопной диагностики. Он включа- 
ет в себя одновременное исследование функционального со- 
стояния каждой почки раздельно методом радиоизотопной ре- 
нографии и определение эффективного почечного кровотока с 
1-13 1-гиппураном. 

Нарушение функции-почек в процессе химиотерании отме- 
чено у 36% больных, однако оно, как правило, оыло умеренно 
выраженным и носило обратимый характер. > 

Следует отметить, что улучшение функции почек у 3 боль: 
ных, леченных циклофосфаном, по-видимому, связано с эф- 
фектом лечения. Одновременно у них клинически РЕ 
увеличение суточного ‘объема мочи. В этой же трупаеу: м 
ных из 18 после проведенного лечения функция по те 
шилась, что можно связать с токсическим влиянием вре ар 
на почку, поскольку до лечения у 4 из 5 ФунЕция Поза 
ла изменена. авших 5-фторурацил, 

Во второй группе больных 3 болЬНАИЯ у которых 
Деятельность почек нормализовалась а терапии была 
незадолго до применения ея больных, помимо рас- 
лапоротомия. При операции У всех О метастазы в за- 
пространенного рака желудка, оы-ти. секреторно-экскреторной 
брюшинные лимфоузлы. Улучшенис данном случае за счет 
деятельности почек МОЖНО ее.  менымению 88- 
эффекта лечения, поведшего к ее Ра В этой же группе у 10 
брюшинных опухолевых образовани! ‘суммарной деятельности 
больных из 95 отмечено ухудшение 1зотопного метода. При- 
почек, выявленное с помощью НО терапии функция 
чем у 5 больных к началу лекарст 


почек уже была нарушена- 
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В группе больных, леченных блеомицином, улучшение 
функции почек выявлено у 3 больных. Это больные, леченные 
с выраженным клиническим эффектом. Можно предположить, 
что улучшение функции почек в данном случае произошло 
вследствие уменьшения опухолевой интоксикации. Вместе с 
тем блеомипин вызвал нарушение суммарной функции почек 
у 8 больных, у 5 из которых деятельность почек не была нару- 
шена к началу лечения. 


При изучении функционального состояния печени были ис- 
пользованы следующие биохимические тесты: определение об- 
щего белка, белковых фракций, мочевины, щелочной фосфата- 
зы, билирубина, трансаминаз, тимоловой пробы, проводимые 
до начала лечения, в середине курса и после окончания курса 
терапии, а также через 1-—1,5 месяца после окончания курса 
лечения. 


Метод радиоизотопной диагностики включал гамма-гепа- 
тографию с введением бенгал-роз 1—131, основанную на ис- 
пользовании рутинного метода съема информации при опреде- 
лении поглотительно-экскреторной функции печени с интер- 


претацией результатов на базе математического моделирова- 
НИЯ. 


Гамма-гепатографические исследования проводились до 
начала лечения, непосредственно после окончания курса про- 


тивоопухолевой терапии и через 1—1,5 месяца после ее окон- 
чания. 


Функциональное состояние печени изучалось у 20 больных, 
получавших фторафур в курсовой дозе 20,0—40.0; у 20 боль- 
ных, лечившихся комбинацией циклофосфана с нитрометил- 
мочевиной (курсовая доза циклофосфамида в среднем 3,8 г, 
нитрозометилмочевины 2,2 г); а также у 9 больных в процессе 
лечения |-аспарагиназой (курсовая доза от 50.000 до 
380.000 ЕД); у 9 — в процессе терапии карминомицином (кур- 
совая доза 30—75 мг) иу 11 — в процессе лечения адриами- 
пином (курсовая доза 150 мг). 


Оценивая полученные результаты, следует отметить преж- 
де всего, что биохимические показатели функционального со- 
стояния печени практически не менялись в процессе химиоте- 
рапни фторафуром, а также после лечения циклофосфаном с 
с нитрозометилмочевиной. При лечении Г.-аспарагиназой от- 
мечалось нарушение белково-синтезирующей функции печени, 
выражавшееся в снижении уровня альбуминов у всех больных, 
а глобулиновых олазВ фракций в 64,4%. Снижение количества 
альбиминов и повышение у-глобулинов после лечения карми- 
номицином, а также повышение уровня щелочной фосфатазы 
паолюдалось во всех случаях исследований. 
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Лучшим методом исследования функционального состоя- 
ния печени оказалась гамма-гепатография б 
131, проводившаяся н . "Я с оенгал-роз |— 
131, - а многоканальной радиометрической 
сцинтилляционной установке «ГАММА». По данным гамма-ге- 
патографии, = к из изучаемых препаратов, примененных 
В терапевтических дозах, не вызывал глубоких необратимых 
нарушений функции печени, более того у 34 больных из 69, 
т. е. у половины, после окончания химиотерапии показатели 
функционального состояния печени улучшились. Чаще всего 
это улучшение отмечалось при лечении фторафуром больных 
с исходными изменениями показателей поглотительно-экскре- 
торной функции печени. Несколько реже такое улучшение от- 
мечено у больных в процессе лечения циклофосфамидом с ни- 
трозометилмочевиной, адриамицином. В то же время у поло- 
вины больных, леченных [-аспарагиназой, было отмечено 
ухудшение показателей функции печени. 

Развитие опухолевого процесса в организме в настоящее 
время неизбежно связывается с изменениями иммунных сис- 
тем организма, с нарушением его аутоиммунных процессов. 
Экспериментальные и клинические наблюдения показали, что 
го мере прогрессирования опухолевого процесса происходит 
угнетение естественного иммунитета больного. Лекарственные 
методы лечения, подавляя опухолевой рост, влияют в то же 
время и на неспецифический иммунитет как гуморальной, так 
и клеточной природы. Известно, что терапевтическая актив- 
ность препаратов в дозах, эффективных против опухоли, мо- 
жет снижаться, если эти препараты угнетают так называемую 
«защиту хозяина». В зависимости от состояния Е. 
организма эффективность декарственного лечения может т 
расти или, наоборот, снизиться. В то же время ео 
что эффективность лекарственной терапии и степень ее возд; : 
ствия на иммунологическую реактивность зависит от а 
Факторов: вида химиопрепарата, его дозы, режима введения, 
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кулину и исследованию фагоцитарной активности РЭС сц. . 


мощью радиоактивного коллоидного золота. - 

Постановка этих проб осуществлялась до начала химиоть. 
рапии и непосредственно после ее окончания. Результаты пер- 
вого опыта служили контролем для данного больного, основой 
для суждения о динамике клеточного иммунитета в процессе 
химиотерапии. 

Реакция бласттрансформации ставилась по стандартной 
методике. Из 16 больных, леченных циклофосфаном, снижение 
процента бластных. клеток произошло у 14, а незначительное 
повышение их —у 2 больных. Таким образом, отмечена тен- 
денция к угнетению процесса бластообразования (различия 
статистически достоверны). Из 14 больных. леченных фтора- 
фуром, угнетение бластообразования произошло у всех боль- 
ных. 5-фторурацил получали 17 больных. Из них только у 3 
больных произошло снижение показателей бласттрансформа- 
ции, у 14 больных процент бластов после лечения стал выше, 
чем до лечения (данные статистически достоверны). Снижение 
процента бластов при лечении 8 больных блеомицином отме- 
чено у 6 из них (р=0,05Б). 

Колебание процента бластных клеток после курса лечения 
по сравнению с контролем отражает по существу динамику 
клеточного иммунитета. А это, в свою очередь, обусловлено, 
по-видимому, состоянием иммунокомпетентности малых лим- 
фоцитов. 

Кожные пробы с туберкулином ставились в разведении 
100%, 24%, 5%, 15 до начала химиотерапии и непосредствен- 
но после окончания. Результаты реакции оценивались через 
24 и 48 часов. Положительной реакцией считалось появление 
папулы и гиперемии диаметром 5 мм и более через 48 часов. 
Из 30 больных, реагирующих на туберкулин у 16 произошло 
угнетение ответа. Это может свидетельствовать о снижении 
клеточно-опосредованного иммунитета у больных вследствие 
химиотерапии. Данное положение в большей мере касается 
больных; получавших циклофосфан, блеомицин “таблица 2). 

Радиоизотопное исследование функционального состояния 
РЭС проводилось по методике, разработанной в лаборатории 
радиоизотопной диагностики Института экспериментальной 
и клинической онкологии АМН СССР. Оно заключалось в оп- 
ределении коэффициентов кинетики (скорости) перехода ра- 
диоактивного коллоидного золота из кровяного русла в РЭС 
печени, селезенки и всего тела (костный мозг, лимфоузлы, 
кожа). \ 

В таблице 3 сопоставлены данные динамики показателей 
реакции бласттрансформации и кожных туберкулиновых проб 
м больных в процессе химиотерапии. : 
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Таблица 3 


Изменение показателей реакции бласттрансформации и туберкулиновых 
проб после химиотерапии (0 больных) 














Снижение Без динамики _ Возрастание _ 
| 
Препарат туберк. - туберк. | туберк. 
РБТ Е РБТ пробы | РБТ пробы 
ыы Е ре т ы 
Циклофосфан | 87,5 73 "- 18 12,5 9 
т [54 
Фторафур 100 37,5 — 37,5 и 
5-фторурацил 18 33,5 — 66,5 82 | Е 
р ОБ р 
Блеомицин 75 60 — 20 25 | 20 
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В заключение мы хотели бы отметить, что в настоящее 
время возникающие изменения функции печени и почек не ог. 
раничивают возможности химиотерапии современными проти. 
воопухолевыми препаратами, в то время как функциональные 
изменения со стороны сердечно-сосудистой системы при при- 
менении некоторых противоопухолевых антибиотиков нередко 
являются основным токсическим проявлением, ограничиваю- 
щим возможности применения этих препаратов. Однако с со- 
зданием новых препаратов эти соотношения могут измениться 
и поэтому особенно важным представляется изучение различ. 
ных сторон функционального состояния организма в процессе 
противоопухолевой химиотерапии. Необходимо использование 
определенного минимального набора функциональных тестов 
во время | фазы клинического испытания новых противоопу- 
холевых препаратов, когда изучается в основном токсичность 
этих препаратов Однако не менее важным представляется 
изучение функционального состояния органов и систем орга- 
пизма и на более поздних этапах клинического изучения этих 
препаратов 

Особо следует отметить важность изучения показателей со- 
стояния иммунитета для отработки оптимальных режимов 
применения противоопухолевых препаратов 
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КИЗ 
ей Химиотерапия современными противоопухолевыми препа- 
ратами сопровождается токсическими проявлениями в виде 
иммунодепрессивного, костно-мозгового, геморрагического и 
других синдромов. Наиболее частым осложнением при приме- 
нении алкилирующих препаратов является угнетение крове- 
творения и функциональной деятельности печени. При комби- 
Кированном лечении очень важным и принципиальным пред- 
Ставляется вопрос о влиянии химиотерапии, проведенной до 
операции, на частоту послеоперационных осложнении и ле- 
тальность. г 2 

Побочные эффекты химиотерапии при комбинированном 
лечении изучены у 310 больных раком легкого. Как лекарствен- 
ЧЫй компонент такого лечения в 88,5% наблюдений были ис- 
пользованы` циклофосфан и тиофосфамид. У 177 я = 
Мнотерапия проведена в предоперационном периоде, что да: 


возможность изучить побочные токсические реакции, особен- 


Пости течения послеоперационного периода, ре в 
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му ы функции системы свертыва- 
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1+ печени (пигментный об- 
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Ительно-выделительная функция). 
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Малые разовые дозы тиофосфамида в подавляющем боль. 
шинстве случаев не вызывали существенного поражения кост. 
ио-мозгового кроветворения. После малых разовых доз ЦИК- 
лофосфана почти в половине случаев р леикопения, 
однако она не была глубокой (не ниже 3000 в ммз). 

Повышенные разовые дозы циклофосфана в 92% случаев 
сопровождались выраженной лейкопенией, требующей гемо- 
стимулирующей терапии. Число ядросодержащих элементов в 
костном мозге у этих больных в период лейикопении уменьша- 
лось. Резервные возможности гранулопоэза в этот период, по 
данным пирогеналовой пробы, были значительно снижены, 

Восстановление показателей белой крови происходило ке 
ранее чем через две недели после завершения курса лечения, а 
при больших разовых дозах никлофосфана, как правило, к 
15—16 дням, а иногда позднее. 

Применение протектора цистафоса, не снижая частоты и 
глубины лейкопении, повышало количество делящихся элемен- 
тов в костном мозге. 

Динамика активности системы свертывания крови и фиб- 
ринолиза была изучена также при малых и больших разовых 
дозах противоопухолевых препаратов. Среди многих показа- 
телей коагулограммы внимание было сосредоточено на дина- 
мике основных гуморальных компонентов, определяющих уро- 
вень функциональной активности свертывающих и противо- 
свертывающих механизмов: содержании фибриногена, гепа- 
рина, уровня фибринолитической активности. 

Оказалось, что малые дозы алкилирующих препаратов вы- 
зывали преходящее (в течение 10—12 дней) снижение кон- 
центрации фибриногена и содержания свободного гепарина. 
Активность фибринолиза не подавлялось, несмотря на некото- 
рое повышение уровня ее ингибитора. Введение небольших ра- 
зовых доз без применения средств защиты сопровождалось на- 
растанием концентрации фибриногена, сочетающимся с подав- 
лением активности фибринолиза. Использование при больших 
разовых дозах циклофосфана средств защиты. (цистафос или 
зимозан) вело к тому, что динамика показателей активности 

свертывания и фибринолиза была такой же, как и при введе- 
нии малых разовых доз этого препарата. 

В период снижения концентрации фибриногена углубля- 
лись признаки диспротеинемии за счет дальнейшего уменьше- 
ЦИЯ содержания абсолютного количества альбуминов. 

Выявленные сдвиги В функции свертывания крови дают ос- 
нование считать, что подавление в процессе химиотерапевтиче- 
ского лечения фибриногено- и тгепаринообразования, наряду с 
другими лабораторными показателями, служит прежде всего 
одним из признаков преходящего нарушения функции печени. 
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больных со значительным снижение 


гена, сочетающимся с депрессией или избыточной активностью 
фибринолиза. В то же время, не вызывая повышения концент- 
рации фибриногена и значительного напряжения функции 
фибринолиза, предоперационная химиотерапия не создавала 
предпосылок для нослеоперационных тромбоэмболических 06- 
ложнений. Если последние и возникали у больных, опериро- 
ванных во время второго этапа комбинированного лечения, то 
не чаще, чем вообще при хирургическом лечении рака легкого. 


В состоянии поглотительно-выделительной функции нечени 
па всех этапах комбинированного лечения отмечена прямая 
зависимость степени се угнетения от величины разовой и сум- 
марной доз химиопренарата: химиотерапия повышенными ра- 
зовыми дозами циклофосфана вызывала более значительное 
угнетение поглотительно-выделительной функции. Наряду с 
этим химиотерапия в Т\ стадии заболевания сопровожда- 
лась большим угнетением функционального состояния печени, 
чем у больных ПП] стадии в одинаковых условиях (равная 
общая доза препарата и одинаковая частота введения). 

Следует отметить, что наибольшие изменения поглотитель- 
но-выделительной функции печени отмечены в течение первой 
недели после введения циклофосфана, в более отдаленные 
‘роки гепатографические показатели восстанавливались р, 
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После 739 операций по поводу рака легкого послеопераци- 
онные осложнения возникали у 209 (28,3%) больных. При 
этом у больных, которым до операции проводилась химиоте- 
рапия, они наблюдались в 25,5%, а без предоперационной хи. 
миотерапии — в 29,1% случаев (табл. 1). Таким образом, пред- 
операционная химиотерапия не увеличивает общего числа по- 


слеоперационных осложнений. 
Таблица | 
Основные осложнения после операций на легких по поводу рака 
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с предоперационной | без предоперационной ЖЮтСЯ плохим про 
химиотерапией —177 ‘| терапии — 562 боль- | ативать как сер 

Характер осложнений Е матриВа 
больных ных зхь развития на 4 
|нсло с ослож- | в, ^ | число © ос- г, ИОННЫХ ГНОИНЫ: 
нениями ложнениями к »ко выраженной . 
и вом является не 

Пневмония 8 4,5 38 67 ко нейтрофил 

Сердечно-сосудистая недо- 9 | 5,0 29 5,1 \ элементов бел 

_ статочность | | 1 Фоцитов. 

Бронхиальный свищ 13 7,3 32 5,6 | Таким образом, 1 

Эмпиема плевральной поло- 5 2,1- | 12 2,1 К оолее остор 

сти | '_ бторых 
и набл 

Тромбоэмболия легочной 2 я 9 1,6 ‚п ательной ен 

артерии и др. сосудов а лейкоц и подг 

Прочие 8 45 | 44 78 | Мин за тов пер 

Ще 1Х со 

Всего: 45 25,5 164 29,1 кс с 
ла „НИЖе: 

‚рвал, ИКоЦи 

Применение до операции противоопухолевых препаратов ще 70} не 
способствует некоторому увеличению гнойных осложнений: А Тиоф ‚. Мен 
при циклофосфане бронхиальные свищи и эмпиемы плевры м мы Ко а Фами 
наблюдались у 7,3%, а при тиофасфамиде —у 11,9% боль- м Возник 
а < * \ 

ных. Важно отметить, что бронхиальные свищи обычно разви- М “ерк ЛЬНос 

вались на фоне лейкопении. Следует полагать, что и лейкопе- м ран ‘вая зн 
ния у этих больных, и одновременное снижение репаративных и то НИ ка, к 
процессов являются факторами, способствующими` возникно- №, НЫ Г < ОД 
вению этих осложнений. Из. 85 больных, которым тиофосфа- о еб Пре 0Зм. 
мид вводился до операции, у 22 (25,9%) возникла лейкопения, у, 6, оВан Хопер 
причем у 16 — в послеоперационном периоде. м бл, ОДе Че Не. 
Хотя у этих больных до операции были нормальные пока- МО Ц НИК . 
затели количества лейкоцитов, однако у всех наблюдалось у И т 
снижение лейкоцитарной реакции на операционную травму, М у УЛЬ 96: 
иногда она отсутствовала или же была парадоксальной, т. е. мау 9 Эро 

му 


число лейкоцитов было ниже, чем до операции. 
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у больных с леикопенней, возникшей до операции, несмот- 
я ма повышение количества лейкоцитов в первые ни посл е 
оперативного вмешательства (иногда до 12—14 тыс. в мм?) . 
последующем лейкопения возникала вновь. Следует т 
цто у всех больных, которым Перед операцией проводилось 
лечение тиофосфамидом, в послеоперационном периоде, как 
правило, показатели числа лейкоцитов были сдвинуты в сто- 
рону малых цифр, а размах колебаний их количества был 
сужен. 

Отсутствие лейкоцитарной реакции или парадоксальная ре- 
акция на операционную травму, по нашим наблюдениям, яв- 
ляются плохим прогностическим признаком. Его следует рас- 
сматривать как серьезный сигнал, указывающий на возмож- 
ность развития на фоне таких изменений различных послеопе- 
рационных гнойных осложнений. Следует отметить, что при 
резко выраженной лейкопении плохим прогностическим приз- 
наком является пе столько общее количество лейкоцитов, 
сколько нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение формен- 

ных элементов белой крови с относительным уменьшением 
лимфоцитов. 

Таким образом, после химиотерапии тиофосфамидом необ- 
ходимо более осторожное назначение на операцию больных, 
у которых наблюдалась лейкопения. Они нуждаются в особен- 
но тщательной подготовке, до стойкой нормализации количе- 
тва лейкоцитов периферической крови и внимательном наб- 
людении за их состоянием в послеоперационном периоде. При 
тенденции к снижению после предоперационной химиотера- 
Пни числа лейкоцитов больных на операцию следует назначать 
‘интервалом не менее трех недель, а послеоперационное Не 
менение тиофосфамида можно начинать в сроки не ранее 15— 
= ДНЯ, когда возникновение гнойных осложнений, в ‘особенно 
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ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПРИ СОЧЕТАННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ 


Л. В. МОРОЗ, В. К. КАЧАЛОВ 


Применяющаяся в настоящее время комбинированная хи- 
миотерапия злокачественных новообразований значительно 
улучшила результаты лечения больных. Появилась реальная 
возможность добиться ощутимых объективных результатов 
там, где отдельный противоопухолевый ‘препарат оказывался 
малоэффективным. Первые успехи комбинированной химиоте- 
рапии опухолей послужили стимулом для поиска новых эф- 
фективных комбинаций противоопухолевых соединений. В по- 
следнее время имеется большое число публикаций об эффек- 
тгивном использовании комбинированной химиотерапии. 

Вопрос о побочном действии комбинированной химиотера- 
пии освещен в литературе недостаточно: Между тем составле- 
ние комбинаций противоопухолевых веществ должно осуще 
ствляться с учетом возможной суммации токсического дей- 
Ствия. 

я В настоящем сообщении представлены материалы по по- 
оочному деиствию некоторых комбинаций нротивоопухолевых 
веществ, применявшихся при лечении 800 больных злокачест- 
венными новообразованиями в отделении химиотерапии Ин- 
ме экспериментальной и клинической онкологии АМН 

Комбинации включали препараты из разных групи проти- 
воопухолевых веществ, имеющих различный механизм дейст- 
вия. Как правило, подбор комбинаций лекарств осуществлял- 
ся эмпирически. На первых этапах развития комбинированной 
химиотерапии старались максимально снизить разовые дозы 
противоопухолевых веществ. В последующем выяснилось, что 
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лечения онкологических больных, мы с 
вопрос, в чем состоит рациональный подход при подборе тех 
или иных противоопухолевых препаратов, каковы пути сниже- 
ия ПОбОЧНОГО Общетоксического действия лекарств ‘при сохра- 
ении выраженного терапевтического действия. 

Так, при использовании трех антиметаболитов — 5-фтору- 
зацила, мстотрексата и б-меркаптопурина — было установле- 
но, что 70% больных перенесли половину курсовой дозы 5-фто- 
зурацила и 6-меркантопурина и !/ курсовой дозы метотрекса- 
оОПУХО та при умеренных ‘общетоксических явлениях, а объективный 

ЛЕВЫХ клинический эффект существенно превышает таковой при вве- 
ХИМИОТЕРАЛИ дении каждого препарата в отдельности. Основной побочной 


такими же, 


Анализируя материал 


ного лекарственного 
тарались ответить на 














УХО ЛЕЙ реакцией при этом является диарея, которая наблюдалась у 
у 50% больных, и лейкопения (37% случаев). Учитывая то 
лов обстоятельство, что в комбинации использованы более низкие 


суммарные дозы вещества, можно думать о суммации обще- 
омбинированяяя токсического действия на слизистую желудочно-кишечного 
К 


+ тракта и костно-мозговое кроветворение. 
ззоваии! Более ярким примером может служить комбинация вин- 
Появилась 1 р кристина, дактиномицина и нитрозометилмочевины, применя- 
октивных р ав ‹мая для лечения больных диссеминированной М 
еларат к При этом выраженный объективный эффект (вплоть до т но- 
пр ва то исчезновения опухоли) наблюдается у половины леченых 
иниро И больных. Кажлый препарат в, отдельности при этом заболева: 
для по ини не способен дать более 15—19 частичных ремиссий. , 
ых Основным общетоксическим проявлением при ИО 
ь ‚блики В | ИИ этой комбинации являются тошнота и рвота, аа = 
пу ‘ИМИ ие олюдаются у 70% больных. Необходимо, однако, и, т 
ой * х Ч10 в этой комбинации больные получали половину А 
прове я } тасть курсовой дозы винкристина и А: ^ 
Ме о Е 
"нес, . ть выраженного влияния на гемоноэз . 
и р р р ‹олевых веществ наглядно ил- 
шй г Обе комбинации противоопухолевых окон ОЕ 
ат у —  0Стрируют выраженное улучшение о действия. 
„НЙ ой | в. 053 существенного ия ие для определен- 
ий и п, Же время побочные реакции, харак спаратов, сохраняли 
и бой „„ Группы веществ или отдельных я увеличение 
00 И со выраженность в комбинании, ан комбинаций проти- 
ий ыыммарных доз. При НИЕ ятнО стремиться к сни- 
ск Жен Холевых соединений Раю интенсивности рёжи- 
а в ма во УМмарной Е который наиболее существенно 
9 И } дения того препар 3 
мар 
дей, | 
Ё 1 и 
8 
ся ей 
и 
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повреждает слизистую желудочно-кишечного тракта и 
творение. > 

Эффект суммации токсического действия наглядно проя. 
ляется при сравнении двух комбинаций, содержащих цикло- 
фосфан: 1) циклофосфан + метотрексат + 6-меркаптопурин г 
2) циклофосфан -- оливомицин + винбластин. Обе комбинации 
применялись на фоне преднизолона. При одинаковых суммар- 
ных дозах циклофосфана отмечается четкая разница в побоч. 
ных эффектах: тошнота и рвота при первой комбинации отуе- 
чены в 21,9% случаев, при второй — в 36,5% случаев, диа- 
соответственно, стоматит при первой ком- 


Крове- 


рея — в 4,8% и 9,7% 
бинации —у 14,6% больных, при второй —у 2,44{, лейкопе- 
ния — в 26,8% и 58,5% случаев соответственно. Разница ста- 
тистически достоверна. Можно с уверенностью говорить о том, 
что основное общетоксическое действие оливомицина — тош- 
нота и рвота — проявилось при второй комбинации, несмотря 
на то, что суммарные дозы препарата составляли 50—95% 
курсовой дозы оливомицина. Стоматит отмечен чаще при пер- 
вой комбинации и ‘связан с метотрексатом, хотя суммарные 
дозы препарата составляли '/› или !/з средней суммарной до- 
зы для метотрексата. Особенно интересно действие на гемопоэз 
при использовании второй комбинации: совершенно одина- 
ковые дозы циклофосфана в комбинации с метотрексатом и 
_ 6-меркаптопурином оказались в 2 раза менее токсичными для 
гемопоэза чем при комбинации с оливомицином, несмотря на 
то, что сам оливомицин обладает слабо выраженным дейст- 
внем на гемопоэз (14% случаев, по данным А. М. Гарина). 
В этой комбинации возможно имеет значение потенцирующее 
токсическое действие оливомицина на кровотворение. 

Анализ побочных реакций комбинированной химиотерапии 
свидетельствует о том, что наряду с выраженным усилением 
терапевтического эффекта В некоторых случаях происходит на- 
растание токсического действия лекарств, причем наиболее 
типичные для препарата побочные фармакологические эффек- 
ты усиливаются даже при снижении суммарной дозы лекарст- 


венного вещества, а в ряде случаев отмечается потенцирование 
токсического действия. 


Все сказанное позво 


ляет рекомендовать тактику ослабле- 
ния интенсивности 


введения противоопухолевых соединений 
при комбинированной химиотерапии для лекарств, обладаю- 
щих выраженным токсическим действием на слизистую желу- 
дочно-кишечного тракта и гемопоэз. Снижение разовых доз 
препаратов, вероятно, не оправдано в силу того, что побочное 
общетоксическое действие в конечном счете зависит от сум- 
марной дозы, и, кроме того, уменьшение разовой дозы может 


снизить терапевтический эффект. 
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ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ 
БРОНХОГЕННОГО РАКА 


И. В. КАСЬЯНЕНКО, Н. Н. АПЛЕТОВА, А. Т. ОМЕЛЬЧЕНКО, 
В. М. ПИВНЮК, Е. Л. ЕРУСАЛИМСКИЙ 


С целью повышения ’эффективности лекарственного лече- 


ния больных раком легкого в последние годы предпринимают- 
ся попытки одновременного использования нескольких цито- 
статических препаратов — так называемая полихимиотерапия.` 

тот метод является перспективным, однако изучен он недо- 
Статочно. Так, крайне малочисленны и разноречивы сведения 
0б осложнениях, развивающихся в процессе полихимиотера- 
пни. В то же время боязнь осложнений от совместного приме- 


нения нескольких цитостатиков препятствует внедрению поли- 


химиотерапии в клиническую практику- 
ами изучены результаты лекарственного лечения и возни- 
кающие в процессе его осложнения у 145 больных раком лег- 
кого 1 —1У стадии в возрасте от 40 до 82 лет (см. таблицу). 
© характеру проводимой терапии больных разделили на трн 


Группы й группы получали одновременно два 
. Больные первой гру циклофосфан с одним 


- Препа и я Н статик 
ат ий ЦИТО 
рата: алкилирующ или 5-фторурацилом. 


13 ант рексатом 

иметаболитов — метот| - 
ольные второй группы лечились одновременно чае 
Ратами: циклофосфаном, метотрексатом и и. ения 
Винбластином — препаратом растительного происхожд | 


ьные третьей группы так 


Пирующий препарат тиофосфамид я 
и винбластином. Назначая препараты ® в мехав 

м исходили из некоторых их различий №, ности ток- 
‘вия на опухоль таки в относительной избиратель 
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сического влияния. Суммарные дозы препаратов составляли. 
циклофосфана— 4—6,0, тнофосфамида — 100—140 кг, мето. 
трексата —40—60 мг, 5-фторурацила — 3—4,0, винбластина — 
30 мг. У больных второй и третьей групп цитостатическая ть. 
рапия проводилась на фоне перорального применения предни- 
золона по 90 мг ежедневно, суммарно — 500—600 мг. 

О результатах лечения и осложнениях его судили по дина- 
мике клинико-лабораторных, рентгенологических данных и по- 
казателей электрокарднографин. 

У части больных изучалось костномозговое кроветворение 
путем исследования костномозгового пунктата, состояние сли: 
зистой желудка с помощью морфологического и гистохимичес- 
кого исследования тастробиопсионного материала, а также 
влияние химиотерапии на выделительную функцию почек с по- 
мощью гиппурана, меченного 131. 

Проведение химиотерапии сопровождалось у больных раз- 
личными осложнениями, характер и частота которых показаны 
в таблице. 

Как видно из таблицы, различные осложнения наблюда- 
лись у 48,9=5,2% больных, получавших одновременно три ци- 
тостатических препарата, и у 39,2 - 6,91% больных, леченных 
двумя препаратами. 


Следует отметить, что при сочетании циклофосфана (тио- 
фосфамида) с метотрексатом и винбластином чаще отмечались 
поражения кроветворной ткани, а при сочетании циклофосфа- 


Таблица 1 


Осложнения лекарственной терапни у больных раком легкого 






Побочные явления 


| лечение | 
`прекращ\ 


= 


Вид лечения 


(препараты) 


№ тр 
больных 
тошно- 


' больных 
с осложн. 

| та, рвота, 

| ние ЭКГ, 


| Число 

! Число 
пения 
цистит 

| аллопе- 
ния 

| ухудше 





|} тит 
ле 


| |Циклофосфан 
метотрексат 
(5-фторурацил) 
| Циклофосфан 
метотрексат 
винбластин 
(5-фторурацил) 
Тиофосфамид. 43 |. '91 15 1 10 3 1 3 4 
метотрексат 
винбластин | 


© 
= 
=> 
> 
[> 


Е 
Я 
= - 
> 
з- 
а 


п 








Всего 


















































зижения абсо 

Число лейк 
тотрексатом 
при применени 
При этом, глав 
иво нейтрофил 
‘ответственно. 
ине измениле 
- Величение лил 

ЧоьКо уменьн 
"АЛьных обеин 








а с двумя антиметаболи : 
< мыса м на с дву литами: метотрексатом и 5-‹ 


— поражение орга! фторураци- 
“а рее Зе ртанов пищеварения, особенно у: ‚> ы 
Риме сотягощенным анамнезом. ных 
вм ь В Е Вической крови обследованных больных раком 
ох | легкого П!--1У стадии до лечения иногда наблюдалось не- 
Удиди большое снижение количества ь 


эритроцитов, гемоглобина и 


ес >. ® 
ИХ дан М. умеренный лейкоцитоз из-за увеличе ‹оличе й 
м у у ния количества нейтро- 


фильных лейкоцитов. В то же вр 


я т емя анализ миелограмм суще- 
юе Кроветь) ственных изменений не показал. Наблюдалось лишь незначи- 
ата, соси, |  тельное снижение костномозгового индекса нейтрофилов за 


ого И ГИ ка счет уменьшения числа более молодых форм. В периферичес- 
атернала, за кой крови больных в процессе лечения и особенно после него 

наблюдалась умеренная лейкопения, главным образом, из-за 
снижения абсолютного количества нейтрофилов. 

Число лейкоцитов у больных, леченных тиофосфамидом с 
С \ больных метотрексатом и винбластином, снизилось в среднем на 42%, а 
а Которых показа при применении циклофосфана в том же сочетании -- на 51%. 

При этом, главным образом, уменьшилось абсолютное количе- 
Южнения наблие ство нейтрофильных лейкоцитов с 4193 до 2285 ис 5345 до 2298 
новременно рии соответственно, тогда как соотношение их в лейкограмме поч- 
х, лечении ти не изменилось. Наряду с этим наблюдается относительное 
больных, ' увеличение лимфоцитов, абсолютное же их количество не- 
сколько уменьшается. Существенных изменений красной крови 
циклофо у больных обеих групп не выявлено. : т 
ом чаще нет В костном мозге этих больных наблюдалось умеренное уг 
нии цетение миелопоэза, более выраженное при сочетании тиофос 
те фамида с метотрексатом и винбластином. Коля миело- 
кариоцитов у больных этой группы снижалось на 37%, У 
риоцитов на — 53%. Отмечалось уменьшение числа т ы 
Цитов, миелоцитов, юных и палочкоядерных м - 
м, 43, 49 и 16% соответственно. При а 40%, что свиде- 
ядерных клеток увеличивалось в среднем на” ‘форм грану- 
тельствовало об ускорении созревания ее элемен- 
Лоцитарного ряда. Наряду с /меньшением кота ро 
ТОВ гранулоцитарного ряда, в костном мозге ег форм. 
Центное содержание лимфондных и моноци т ачанных цикло- 
фо Особенностью костного мозга больных, * 
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газдражение красного ростка. В пункта 




















выражено нерезко и, как правило, не мешало проведению пол. 
ного курса лечения: Только у отдельных больных наблюдалось 


резкое угнетение миелопоэза с отсутствием гранулоцитарного 
резерва. 

Для уточнения генеза осложнений, возникающих со сторо- 
ны желудочно-кишечного тракта при полихимиотерапии боль- 
ных раком легкого, нами изучено морфологическое и гистохи- 
мическое состояние слизистой желудка. Биопсийный материал 
окрашивался гематоксилином ин эознном; по ван Гизону, ста- 
вилась ШИК-реакция по Мак-Манусу, метахромазия с толун- 
диновым. синим, применялась окраска по Риттеру и Олесону, 
Браше и Фельгену. 

Результаты исследований показали, что у части больных 
раком легкого ПТ-—ТУ стадии был выявлен хронический гаст- 
рит на различных стадиях развития. 

осле полихимиотерапии резко ‘нарастала степень выра- 
женности сосудистой реакцин, увеличивались отек “и ‘дистро- 
фия, чаще белкового характера. Уменьшалось содержание 
ДНК в ядрах и РНК в цитоплазме клеток эпителия, и наряду 
с последним увеличивалось количество пиронинофильных ве- 
ществ в строме и в цитоплазме. Содержание мукополисахари- 
дов в элементах слизистой оболочки уменьшалось. Все это сви: 
детельствовало о сниженин интенсивности синтеза ДНК, РНК. 
мукополисахаридов, усилении дистрофии и, следовательно, об 
ухудшении функции железистого аппарата слизистой желудка 
под влиянием полихимиотерапии. 

Для уточнения генеза описанных изменений нами в хрониче- 
ском опыте на собаках с фистулами фундального и пилоричес- 
кого отделов желудка изучалось влияние 5-фторурацила, тио- 
тэфа и циклофосфана на функциональное состояние желудка. 
Перечисленные препараты ‘вызывали У животных усиление 
секреторно-моторной деятельности‘ желудка, сохраняющееся 
до 3—6 месяцев. Эти наблюдения подтверждались морфологи- 
ческими и гистохим ическими изменениями слизистой желудка. 

Для оценки функционального состояния почек больным 
проводилась радиоизотопная ренография с гиппураном, мечен- 
ным 13! по общепринятой методике, 

Кроме. ренографии, всем больным проводились общие кли- 
нические и биохимические исследования мочи и крови: суточ- 
ного диуреза и концентрационной способностн почек, мочеви- 
ны и остаточного азота крови, клубочковой фильтрации и ка- 
нальцевой реабсорбции по эндогенному креатинину. 

Проведенные исследования' показали, что у больных раком 
легкого 1П-—ТУ стадии функция почек несколько нарушена. 
Анализ полученных ренограмм позволил выявить характерные 
изменения. Изменения функции почек были, как правило, 
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двухсторонними ни обычно одннаково выраженными в обеих 
почках. Ренограммы имели вид пологих кривых с мало выра- 
женным. или полностью отсутствующим пиком максимальной 
концентрации изотопа и полого снижающейся экскреторной 
фазои. 
При этом выделительная фаза была нарушена более резко, 
чем секреторная. Время полувыведения изотопа у этих боль- 
ных удлинялось с 8 до 14 минут, минутная экскреция — с 20,6 
до 14,3 имп/мин. по сравнению с контрольной группой. 

В то же время клинических проявлений нарушения функ- 
ции почек не отмечалось. Показатели остаточного азота и мо- 
чевины крови оставались в большинстве случаев в пределах 
нормы, редко незначительно ее превышая. Канальцевая реаб- 
сорбция не была нарушена, клубочковая фильтрация у боль- 
шинства больных была незначительно снижена. 

После проведенной полихимиотерапии ренографические по- 
Казатели изменялись в зависимости от полученного клиничес- 
кого эффекта. В тех случаях, когда лечение давало эффект, 
нами выявяено некоторое улучшение ренографических показа- 
телей. Время полувыведения изотопа уменьшалось с 14,3 до 
11,2 имп/мин, а минутная экскреция увеличивалась с 14,3 до 
18,6 имп/мин. Однако полной нормализации ренограмм после 
лечения не наблюдалось. 

В случаях, где клинического эффекта достичь не удава- 
чось, ренографические показатели оставались прежними. При 
дальнейшем же прогрессировании опухолевого процесса отме- 
чалось еще большее удлинение времени максимальной концен- 
рации изотопа в почках и увеличение времени его полувыве’ 
дения. В ряде случаев это сопровождалось появлением в моче 
елка и эритрс 2}: 

Ухудшение ОВО кровообращения, мине 
электрокардиографически, отмечалось, как В 
НЫХ, страдавших ранее заболеваниями сердечно-сосу/ 
истемы. ото 

Нами не выявлено существенной связи м ве 
9сложнений и возрастом больных: они ад 60 = 
тельно одинаково часто у больных в ВНЕ эффек- 
тарше. Не было корреляции между в в процес- 

ивностью лечения и осложнениями, возника 

<< его проведения. 
Е сложнения, разве ре 
НИИ и купи В арующей, 
аатиб с аченнем м льной терапии. Только у неболь- 
Щого о РИА г о жнения вынудили прекратить я 
Чение а ЕЕ Е. м право прийтн к заключению, чт< 
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ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 
ЛЕЙКОЗОВ 


Ю. И. ЛОРИЕ, Н. В. ХВАТОВА 


Основной задачей современной противолейкозной терапии 
Является полная ликвидация патологического процесса. Един- 
ственно возможным путем осуществления этой задачи счита- 
ется максимальная интенсификация терапии. Реально это сво: 
дится к выбору наиболее активных препаратов, использованию 
ИХ в наибольших дозах, широкому применению лекарственных 
сочетаний и значительному удлинению ‘общей продолжитель- 
ности курса лечения. Наряду с достижением несомненных те- 
рапевтических успехов, эта тактика принесла с собой и значи- 
тельный рост числа осложнений, обусловленных побочным 
действием противолейкозных препаратов. Это и не удивитель- 
0, поскольку наличие побочного я присуще всем про- 
тиволейкозным средствам (табл. 1). у 

Наш опыт риа интенсивной терапии 200 больным 
острым лейкозом показал, что те или иные проявления побоч- 
ого лекарственного действия имеют место, практически 
в 100% случаев. Однако эти проявления по своей частоте, кли- 
нической картине и ее выраженности весьма ан у У 
зельных групп больных, при различных пех лейкоза, и ко- 

1ечно, завис ‚интенсивной терапии. 

нь а ИВ. 2 данные свидетельствуют о ие 
Фичности отдельных осложнений при различных видах к 
Терапии, в частности, от особой «гематологической» оао 
рмнцнна п относительной бе т пы 

Ст} й ней НОСТИ Вт ‚ 5 
ее о тасетройей вызываемых метотрекса- 
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Таблица | 


Основные проявления побочного действия противолейкозных средств 


27 ат. | = Нобочасе 


действие 





Препарат 


Рубомицин 


Метотрексат 
6-меркаптопурин 
Цитозин-арабинозид. 
Лидономицин 


Циклофосфан 
Винкристин 


Аспарагиназа 


Преднизолон 





костный 


+++ 
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Таблица 2 


Частота некоторых осложнений противолейкозной терапии 


Осложнения 











Аплазия кроветворения 


Некрозы слизистой рта, глотки и 


пищевода 

Нейропатии ` 

Алопеция 
Диспептические жалобы 
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Частота осложнений, в % 











ВАМП | ЦАМП Рубомицин 
5,4 10,5 27,0 
10,7 40,6 19,0 
25,0 1,2 1,8 
21,4 9,3 17,8 
7,1 10,4 12,2 
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том при его сочетанни с циклофосфаном. Знание этих деталей 
позволяет уже при выборе метода интенсивной терапии пред- 
видеть его наиболее вероятные осложнения и заранее планиро: 
вать соответствующие защитные мероприятия. 
Другим фактором, определяющим частоту побочного дей- 
ствия противолейкозной терапии, служит исходное состояние 
тех физиологических систем, которые являются-«основной ми- 
шенью» побочного действия цитостатика. Известно, что при 
остром миелобластном лейкозе нормальное кроветворение 
страдает в значительно большей мере, чем при остром лимфо- 
бластном лейкозе. Понятно поэтому, что лекарственная апла- 
зия костного мозга наступает особенно часто именно при ост- 
ром миелобластном лейкозе (табл. 3). С этих же позиций 
объясняется относительная редкость лекарственных аплазий 
при остром лейкозе у детей с присущим им преобладанием 
лимфобластното варианта. 


Таблица 3 


Частота аплазий костного мозга при лечении острого лейкоза 





Частота аплазий-в % 
Вариант острого > БЕС = 





лейкоза ВАМП ЦАМП Рубомицин Всего 





Лнмфобластный : 49 8,3 57 


Миелобластный 19,0 43,0 24,7 


В случае применения интенсивной терапии у ‘больных, ра- 
нее подвергавшихся другим методам лечения, пооочное дейст: 
Вие на систему кроветворения будет, естественно, еще более 
выраженным. Особенно опасным оказывается применение ру- 
бомицина при остром миелобластном леикозе. От повторного 
го назначения больным с этим вариантом заболевания приш- 
ось п Е ‹азаться. 

р. ОЕ ИОЯВИЯ удалось выявить т анализе 
Кардиогенного побочного действия рубомицина. звестно, что 
У части больных. в основном пожилых, после суммарной дозы 
Рубомицина (рубидомицина, даунорубицина) в 30 мг/кг т. 
вается острая смертельная сердечная недостаточность. Ве 
Ших наблюдениях это осложнение не встретилось ВоВ: - 
потому, что у преобладающего большинства а сум и 
Чая доза рубомицина не превышала 10—15 мг/кг. Тем и. 
Динамическое электрокардиографическое наблюдение у Это 
ЗИло у части больных появление определенных сдвигов. 
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имело, однако, место лишь у больных с исходной сердечной 
патологией (кардиосклероз, коронарная недостаточность, ТИ. 
пертоническая болезнь и др.) и выражалось в появлении тахи- 
кардии, снижении вольтажа комплекса @/К$ и зубца Т, смеще. 
нии интервала 5Т, появлении желудочковых экстрасистол. По- 
сле отмены рубомицина эти изменения уменьшались или про- 
ходили полностью. 

То же касается и гепатотропного эффекта [.-аспарагина- 
зы — он возникал чаще и был выражен сильнее у больных с 
исходной патологией печени. 

Симптомы побочного действия противолейкозных препара- 
тов не только препятствуют завершению курса лечения, но мо- 
гут и сами по себе оказаться причиной летального исхода. Из- 
вестно, что при посмертном исследовании больных острым 
лейкозом, подвергавшихся интенсивной терапии, нередко не 
удается установить видимых проявлений лейкемического ро- 
ста и констатируется лишь глубокая аплазия костного мозга. 
Поэтому профилактика и лечение проявлений побочного дейст- 
вия цитостатических препартов приобретают первостепенное 
значение. Недостаточную разработанность этого важного на: 
правления лучше всего иллюстрирует тот факт, что практиче- 
ски единственным мероприятием при возникновении побочных 
явлении является отмена препарата. 

Большинство цитостатических препаратов не имеют специ- 
фических антагонистов, которые могли нейтрализовать их эф- 
фект. Однако даже наличие антагонистов (при лечении ан- 
тиметаболитами) не решило бы проблемы профилактики по- 
бочных реакций. Их одновременное введение с цитостатиками 
устранило бы лечебный эффект последнего, а отсроченное их 
применение не может снять уже возникших побочных реакций. 
Сказанное хорошо иллюстрируется неэффективностью введе- 
ния фолиновой кислоты после развития некрозов на слизистых, 

вызванных метотрексатом. 

Представляет интерес идея местного использования анта- 
тонистов с целью частичной защиты организма от цитостатика 
(например, рекомендуемый Г. Я. Свет-Молдавским для защи- 
ты слизистой кишечника при лечении метотрексатом прием 
внутрь фолиновой кислоты, адсорбированной на мелкодиспер- 


сном носителе). Полученные результаты носят пока предвари- 
тельный характер. 


Снижение интенсивности побочного действия комбиниро- 


ванной лекарственной терапин достигается уменьшением на 
30—40% дозы компонентов лекарственных комплексов, обла- 
дающих однонаправленным токсическим эффектом, или под- 
бором для этой цели препаратов, обладающих различным мс- 
ханизмом лечебного и, следовательно, побочного влияния. Та- 
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кой метод был использован, 
комплексов ВАМП и ЦАМП. 


в частности, при формировании 
у В ЕтЬНо перспективным путем предупреждения по- 
бочного деиствия цитостатической терапии на здоровые ткани 
является избирательность лекарственного воздействия к мито- 
тическому циклу опухолевых клеток. Эта идея связана с тем, 
что отдельные лекарственные препараты повреждают опухоле- 
вую, леикемическую клетку лишь в строго определенных ста- 
диях ее пролиферативной деятельности (антиметаболиты — 
в стадии синтеза ДНК, т.е. $-периоде, винкристии — только 
в момент митоза, т. е. М-перноде Ни: Понятно, что не- 
прерывное применение цитостатических препаратов, поражаю- 
щих клетку только в строго определенной фазе митотического 
цикла, окажется во время остальных, устойчивых к препара- 
ту, фаз «стрельбой мимо цели» с неизбежным повреждением 
здоровых тканей. Напротив, прицельное воздействие на от- 
дельные кинетические перноды лейкемической популяции, по- 
зволит добиться выраженного лечебного эффекта с минималь- 
ным побочным действием. Исследования в этом направлении 
ведутся. 

Изучение побочного действия цитостатических препаратов 
представляет интерес еще в одном отношении. Некоторые 
стороны побочного действия могут быть использованы для 
оказания лечебного эффекта при других патологических со- 
стояниях. Напомним, что побочное лейкопеническое деиствне 
иприта в свое время оказалось отправным пунктом для ис- 
пользования хлорэтиламинов с целью лечения опухолевых 
заболеваний системы крови. Аналогичным образом мы ре 
ложили использовать угнетающее влияние ее 
установленное при его применении больным ЕК 
тозом, для лечения так называемой геморрагической тро 
цитемин. 








ВЛИЯНИЕ РУБОМИЦИНА НА СЕРДЕЧНО-_ 
СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
'ОСТРОГО ЛЕЙКОЗА У ДЕТЕЙ 


Н. А. АЛЕКСЕЕВ, А. С. ВОРОБЬЕВ 


Клиническое использование ру бомицина в комплексе лече- 


ния острого лейкоза доказало его высокую эффективность н 
индукции ремиссии при различных варнантах острого лейкоза 
(Ю. И. Лорие с соавт., 1971; МаННемз е# а|., 1972). Однако 
при: применении рубомицина наблюдаются побочные явления 
н осложнения, к числу которых относятся гипоапластическое 
состояние кроветворения, диспептические явления, тромбофле- 
бит, сердечно-сосудистые расстройства и др. Последние могут 
проявляться ‘острой сердечной недостаточностью, тахикардией 
с аритмией или без нее, гипотензией, тахипноэ и др. На ЭКГ 
могут. выявляться нарущения предсердно-желудочковой прово- 
димостн, депрессия —Т, уплощение или отрицательный: зубец 
Т (Л. И. Искра с своавт., 1971; В. Вопадоппа ев! а1., 1969). Од- 
нако все эти исследования проведены, в основном, у взрослых, 
тогда как при химиотерапии лейкозов у детей этот вопрос рас- 
сматривается лишь в единичных работах только в зарубежной 
литературе. 

Учитывая последнее, целью настоящей работы было изуче- 
ние сердечно-сосудистой системы в динамике заболевания у 
51 ребенка с острым лейкозом в возрасте от 1 года до 15 лет, 
леченных рубомицином в сочетании с преднизолоном. Так как 
суточная н курсовая дозы преднизолона были одинаковыми 
(по 40 мг/м? день в течение 3—4 недель), а общая доза рубо- 
мицина (по 40 мг/м? день, курсовая — 40—770 мг/м?, в сред- 
нем — 250 мг/м?) в каждом конкретном случае была индиви- 
дуальнои. } 
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Поэтому можно. считать, что клинические, электрок 
фические н гемодинамические изменения аппа 
щения, в основном, обусловлены влиянием 
му же, как известно из литературы 
кортикостероиды мало влияют на 
которые имели место в наших исследованиях. 


влияния рубомицина на сердечно-сосудистую систему учиты- 
вались клинические данные, ЭКГ (в 12 отведениях); ‘кроме 
того, у 13 детей произведен фазовый анализ структуры систо- 
лы левого желудочка сердца с помощью поликардиографичес- 
кого метода, дающего ценную информацию о состоянии сокра- 
тительной функции миокарда. Поликардиограммы, включаю- 
щие в себя синхронную запись ЭКГ во 9-м стандартном отведе- 
нии, ФКГ на средних частотах и СФГ с сонной артерии, регист- 
рировались на 5-канальном электрокардиографе. 5-01 фирмы 
«Орнон» при скорости движения бумаги 100 мм/сек. Расчет 
поликардиограмм производился по методике Блюмберга-Хол- 
дака в модификации В. Л. Карпмана (1965). 

При изучении сердечно-сосудистой системы до начала ле- 
чения установлено, что тахикардия отмечалась у 36% больных, 
систолический шум функционального характера — у 36, при: 
глушенность тонов сердца —у 9% детей. Электрокардиографи- 
ческие показатели до лечения рубомицином также в значи- 
тельной степени отличались от структуры нормальной ЭКГ 
(табл. 1). Полученные данные позволяют считать, что при 
остром лейкозе у детей имеет место нарушение процессов как 
деполяризации предсердий, так и реполяризации в, 
что, по-видимому, является отражением определенных морфо 
логических и метаболических изменении в миокарде. 


ардногра- 
рата кровообра- 
рубомицина. К то- 
(Т. И. Булычева, 1967). 
процессы деполяризации, 


При оценке 


Таблица 1 


лейкозом до начала 


я й с острым 
Частота и характер изменений ЭКГ у детей р анемии (в %) 


терапии рубомицином в зависимости от наличия 














ме г. ФФ 
В Я $ | к Ч: | &= 
ы х =о | | 5= 
Груйпы = |295 ЕЯ в ЗЕ | ша 
& | Е |5 ЗЕ. | ЪЕ | ЕЕ 
об Е Вы ЕЕ | 88 
`ледуемых| Е я вЫ З Ее ое Е 
Яр. | О = 
1 Е [ з 
у з 9 13 0 6. 
С анемией 56 69 88 94 . т 
= 6 6 
5ез анемии 24 18 йе т ы й >0.5 |>0,1 | <0,001 
Р <0.05 |< 0,001 |<0;001 |>0,5 |`>%* | Се 
. 8 8 1 
Общая |356 | 35 38 84 8 | 
"рупла 



































Так как известно. что степень анемии значительно изменя._ 


ет гемодинамику, был произведен анализ изменения сердечно. 
сосудистой системы в зависимости от наличия (Нв 10 г%) или 
отсутствия анемии (Нв 10 г%). Из табл. 1 видно, что более 
глубокие изменения аппарата кровообращения наблюдались 
у детей с анемическим синдромом: деформация зубца Р, сни. 
жение сегмента Т ниже изолинин, удлинение электрической 
систолы статистически достоверно отличаются от соответст. 
вующих показателей у детей без анемии. 


Таблица 2 


Частота и характер изменений ЭКГ у детей с острым лейкозом, возникших 
под влиянием рубомицинотерапии * 





Электрокарднографический Частота Показатель достоверно- 
сти (в сравнении с ис- 





показатель в %ф ходными данными) 
еее: те ы 2 
Тахикардия 56 0,001 
Деформация зубца Р 33 0,001 
Снижение —Т ниже изолинин 21 0,001 
Удлинение электрической систолы 33 0,001 


* В таблице п 


риведены данные с учетом того, что исходные (до лече- 
ния) приняты за 0 


ю: 


Под влияннем лечения рубомицином у детей, за исключе- 
нием одного ребенка, о котором будет сказано ниже, клиничес- 
ки не отмечалось каких-либо изменений, кроме тахикардии, со 
стороны сердечно-сосудистой системы. Артернальное давление, 
размеры сердца, характер аускультативных феноменов были 
такими же, как до введения препарата. Вместе с тем значи- 
тельно изменялись такие показатели ЭКГ, как форма зубцов 
Р иТ, положение сегмента Т, длительность электрической си- 
столы (табл. 2). 

У 13 детей был произведен фазовый анализ систолы ‘лево- 
го желудочка сердца методом поликардиографин. Удлиненне 
периода напряжения, а также увеличение входящей в его со- 
став фазы изометрического сокращения наблюдалось у 62% 
больных. Это удлинение в среднем составляло 26% в сравне- 
Нин С исходными показателями до лечения рубомицином. Уко- 
рочение периода изгнания отмечалось у 50% больных при уве- 
личенин данного показателя в среднем на 23%. Эти данные 
свидетельствуют о том, что под влиянием лечения этим препа- 


ратом у части больных имеется снижение сократительной 
функции миокарда. 
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Частота и ха! 
ре 


Доза препара 


10 мг/м? (1 гр. 


101—300 мг/м? 
(И тр.) 


1-4 


300 мг/м? (111 г 










Поскольку токсическое воздействие п 

В зводимой дозы (В препарата зависит от 
т. ета зы (Вопафдоппа её а1., 1969; Масгех е{ 
и жд: а|., 1969), то у 35 детей проанализи ова- 
н я рдечно-сосудистой системы с учетом ку -. й 
ке ина Все дети распределены на 3 а ь 
в в у е ку а доза составляла менее 100 мг/м? (4 в. 
ка) от до 300 мг/м? (21 ребенок); в а 








, 


свыше 300 мг/м? (10 детей). 
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Таблица 3 





Частота и характер изменения показателей ЭКГ в зависимости от дозы 
рубомицина (в %) 



























та) _| Дефор- | Сниже- | > 
Доза препарата ахикаР- | мация | ние т | Г. т 
Дия зубца ниже ЕТ а 
Е р РН кой систолы 
Е 2 
00 мг/м2 95 | 
М 100 мг/м? (1 гр.) 50 25 0 25 0 
101—300 мг/м? 48 20 2 6 
ы (И тр.) з н ы ый 
= РР 0,5 0,5 | 0,01 0,001 0,001 
ь 300 мг/м? (ИТ гр) 80 70 40 70 30 
> кой ыы Р\-з 0,001 0,02 0,001 0,001 0,02 
того, 
Е | Из таблицы 3 видно, что с увеличением дозы рубомицина 
тей, 3 р степень электрокардиографических изменений повышалась. 
ом у де еб Из 51 ребенка, леченного рубомицином, летальный исход 
азао! м наступил у 1 вследствие токсического влияния рубомицина на 
с мет вы сердечно-сосудистую систему. Приводим это наблюдение. 
Больная А., 10 лет, с декабря 1972 года наблюдалось уве- 
селезенки, 


лимфоузлов, печени и 


личение периферических 
зменения, характерные 


и ар ля оС" 
тализе крови выявлены И для остро- 


СивНЫХ № 

Пест фи" го лейкоза, в связи с чем ее тоспитализировали. 
КГ, 8 ки ‚ . При поступлении В клинику состояние больной было тяже- 
3 рэ у я Шейные лимфоузлы размером с грецкий орех, плотные. 
ие оби, х колоушные слюнные железы резко увеличены. теморрагна а 
аИв и И а синдром отсутствовал. Пульс определялся 84 удара в ми- 
18 афи Я? в м. ритмичный, удовлетворительного наполнения п напря- 
ы то и ИИ ь ения. Границы относительной сердечной тупости в переделах 
ай х и п о АеТВОЕ нормы. Тоны сердца отчетливые. В легких прослу- 
чей! обл И к ивалось жестковатое дыхание. Печень. выступала из-под 
ий я У й ви реберной дуги по средне-ключичнон линии на 5. см, и 
; 37 ий и у нка— по левой передней подмышечной линии на 5 см. На 
рентгенограмме грудной клетки очаговых и инфильтративных 
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изменений в легких не определялось. Сердце и сос 
тологни. Данные ЭКГ: ритм синусовый, нарушени 
щей системе не отмечалось. Наблюдалось отк 


суды без па- 
ИВ ПРоводя. 
лонение элек 


= три: 
ческой оси вправо, изменение зубца Р в правом грудном отвь. 
дении, деформация зубца Т во всех отведениях. Отрезок $ =Т 


снижен ниже изоэлектрической ЛИНИИ В ПЯТОМ И 
ных отведениях. 


В крови определялись анемия (Нв-— 8:6 г%), ‘тромбоцито- 
‘пения (40 тыс. в | ммз), лейкоцитоз (26000), бластемия (35%). 
В миелограмме бластных клеток (лимфобластов) 69;64%. 

С первого дня поступления был назначен преднизолон. по 
40 мг/м? день и рубомицин по 40 мг/м2 день. Уже на следую- 
щий день отмечалось уменьшение лимфатических узлов. На 
второй день после поступления была сделана вторая инъекция 
рубомицина в той же дозе. Через 12 часов после введения пре- 
парата состояние резко ухудшилось: стал определяться гало- 
пирующий ритм, топы сердца стали глухими. Артериальное 
давление снизилось до 50/40 мм р. ст. Несмотря на соответст. 
вующую терапию (сердечные гликозиды, корднамин, предни- 
золон внутривенно, ингаляция 254% кислородом), состояние 
прогрессивно ухудшалось и в течение последующих 1,5 часов 
при явлениях острой сердечно-сосудистой недостаточности на- 
ступила смерть. 

Таким образом, наши`данные сви 
рубомицин оказывает неб. 
хотя физикальные данны 
ния скудны, отмечается т 
сокращений; дополин 


карднография — позволяют выявить определ 


шестом Груд- 


детельствуют о ТОМ, что 
лагоприятное действие на сердце, и 
е изменения аппарата кровообраще- 
олько увеличение числа сердечных 


нарушения в миокарде, 


Данные наших исследований показали, что при леченин 
острого лейкоза у детей рубомицином необходим тщательный 


кардиологический контроль. Считаем нецелесообразным ис- 
пользовать данный п 


период ремиссии. 





) ПОБОЧНЕ 


При анализе 
боков УЧИТЬ 
щеса и его 


гы 


-— 
































МЫ 120 
Ми. Артертальне 
иотря’нз СООТВетет: 
‹орднамин, през 
родом), сост 
едующих 19489 


‚ Токеичность и др.). 


0 ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТАХ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ 
АНТИБИОТИКОВ У ДЕТЕЙ 


В. В. МЕЩЕРЯКОВА 


При анализе побочных эффектов противоопухолевых анти- 
бнотиков учитывались возраст детей, характер опухолевого 
процесса и его распространенность, повторность лекарствен- 
ных курсов, общее состояние детей. Угнетающее влиянне про- 
тивоопухолевых антибиотиков на кроветворение оценивалось 
В соответствии с критериями, принятыми в Институте онколо- 
тии АМН СССР (см. статью В. А. Астрахан с соавт.). При ана- 
Лизе желудочно-кншечных расстройств выделялись: рвота сла- 
бая, Умеренная и резко выраженная; днарея слабая, умедех 
Ная и резко выраженная; стоматит умеренный и, резко р 
женный; учитывалась потеря в весе более 2 кг. Кроме ото о, 

| ся б с ‹арственные реакции 
анализировались и другие побочные лека] п. 
(нейротоксичность, нарушение функции печени, почек, 1 


з хо- 
нализировалось 100 курсов использования прет хе 
левых ‘антибнотиков у 68 детей. Рубомицин А 
чении 22 детей (35 курсов), Е в т т 
) ; 4 льных р} 
Получили 18 детей (25 курсов). 0: 


‹сатом. Брунео- 
г ом и метотрекса 
ра из них только одним бру 


ы Ро’ 
Уицин получали 30 детей (25 ку Ее. м. 
А лофосфаном нли виикри- 


еомицин вводили в сочетании с ти м 
СТИНОм. Дактиномицин получали 29 де ) 


б = 
_—_ 15 больных, а в соче 
0 Сочетания с другими препаратами Чена больных 
тании с`циклофосфаном и викристином 2. ет, 

получали различные антибиотики после) 


ечебиы с ‹ 1 рОводи сетей в пре- 
}; е п дились У дете 
е курсы химиот рапии ь, 
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операционном перноде при значительных размерах опухоли, 
при лечении метастазов после радикального ‘удаления опухо- 
ли, при явно неоперабельных опухолях. В ряде случаев прово- 
дились профилактические курсы химиотерапии. 
У 58 детей имелись солидные опухоли (нейробластома— 1, 
опухоль, Вилмса —30, тератобластома — 3, прочие виды опу- 
холей — 13), у 10 больных — лимфогранулоцитоз и ретикуло- 
саркоматоз. Дактиномицин применялся в дозе 15 мгк/кг в виде 
коротких курсов ежедневно в течение 5 дней или в виде длин- 
ных курсов с той же разовой дозой в течение 2-3 недель с ии- 
тервалами между введениями 1—2 дня. При лечении дактино- 
мицином у 11‘больных (15 курсов) отмечены побочные эф- 
фекты. Они выражались в развитии лейкопении в 6 наблюде- 
нях (в 2— умеренная, в 4 — значительная). В 5 случаях при 
исходных количествах лейкоцитов более 10.000 в 1 мм? отмече- 
но снижение их на 50%. Наступала лейкопения на 2—3-день 
при коротких курсах, на 10-12 день при длинных была кратко- 
временной (в среднем 3—4 дня) и не требовала специального 
лечения. Тромбоцитопения наблюдалась в 4 случаях (в |= зна- 
чительная, в 3 — угрожающая). В 2 наблюдениях тромбоцито- 
пения сочеталась с лейкопенией. На этом фоне отмечены явле- 
ния геморрагического диатеза на коже и кровотечения. Из 
других побочных действий дактиномнцина отмечены рвота — 
(7), диарея — (2), стоматит — (2). 

При лечении дактиномицином в комбинации с другими про- 
тивоопухолевыми препаратами (циклофосфан, винкристин) 
лейкопения наблюдалась в 7 случаях (умеренная — 2, значи- 
тельная —2, резкая — 2, угрожающая — 1). Резко выражен- 
пая тромбоцитопения в сочетании с лейкопенией возникла У 
2 больных. Кроме этого, при лечении отмечались рвота (7), ди- 
арея (2), стоматит (2), потеря в весе (1), алопеция (1). ВЗ 
наблюдениях на фоне лейко-тромбоцитопении развилась со- 
путствующая инфекция (паранихий, катарральный отит). 

Рубомицин применялся в дозе Е мымкг ежедневно в течение 
5 дней или через 1—2 дня в течение 2—3 недель. При этом у 
17 больных (23 курса) отмечены побочные эффекты. Особого 
внимания заслуживало угнетающее влияние рубомицина на 
гемопоэз. В 16 наблюдениях (64%) наступила лейкопения 

(умеренная — 4, значительная — 4, резко выраженная — 4, уг- 
рожающая — 4). В одном случае при исходном числе более 
10.000 лейкоцитов в 1 мм? отмечено снижение их на 50%. Чаще 
всего лейкопения развивалась при дозе 3 мг/кг и длилась в 
среднем 2—3 недели. Тромбоцитопения отмечена в 6 наблюде- 
ниях (умеренная — 4, угрожающая — 2). Во всех случаях она 
сочеталась с резкой лейкопенией. Развивалась тромбоцитопе- 
ния в основном при дозе 5—6 мг/кг позже леикопении и была 
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пения развил: 
_3, резкая — - 
‚#5 мкг/кг и 50 
заель: У 7 детей, 
зтромбоцитопени; 
1—5). Во всех с. 
%2—3 недели. У 
‘итопении: гемор 
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ННЫХ быда Бе 
зала спедиалн 








более длительнон (3—4 Недели). На фоне 
у3 больных появились геморрагические вы 
кровотечение из послеоперационных ран 
после операции. В связи с лейкопенией и 
б случаях уменьшалась разовая 
интервал между введениями. 
чены и другие побочные э 
диарея (3), дерматит (1) 
никли пневмония и пиелоцистит. 
Брунеомицин применялся в дозе 
течение 2—3 недель. При леченин 


детей имелись побочные эффекты. 


тромбоцитопении 
сыпания на коже й 
Через 1—1,5 месяца 
тромбоцитопенией в 
` Доза препарата или Удлинялся 
При лечении рубомицином отме- 


Рфектн- пол, У 7. 
Ффекты: рвота (/), потеря в весе (7), 


ИВ процессе лечения т 


- У двух дете 8 
6 мкг/кг через 1-9 ДНЯ в 
только брунеомицином у 14 
В первую очередь следует 
отметить влияние брунеомицина на систему кроветворения. 
Лейкопения развилась у |1 детей (у меренная — 6, значитель- 
ная — 3, резкая — 2). Чаще всего лейкопення возникала при 
дозе 25 мкг/кг и 50 мкг/кг брунеомицина и длилась от | до 
4 недель: У 7 50 мкг/кг, отмече- 

‚ резкая —1, угрожаю- 
алась с лейкопенней и дли- 


детей, в основном на дозу 40— 
на тромбоцитопения (умеренная — | 
Щая — 5). Во всех случаях она сочет 
лась 2—3 недели. У 4 больных наблюдались проявления тром- 
боцитопении: геморрагические петехии и кровоподтеки на ко- 
же и носовые кровотечения. Лимфопения наблюдалась в 13 
курсах, нейтропения — в 3 курсах. Во всех случаях они отмече- 
ЦЫ в сочетании с лейкопенией и тромбоцитопенией. Гипоплазия 
эритропоэза наблюдалась у 2 больных. У одного Ня Ир 
менение брунеомицина вызвало панцитопению. Из других 2 
б реа й ы та (3), диаре : ё 
бочных влияний отмечены рвота (3), м я (1), потеря вес 
(1), стоматит (2), токсический гепатит ). г 
р уу 14 Щетед (15 курсов) брунеомицин и. Е т 
оннации с циклофосфаном или винкристи! 01 НН 
лечения отмечены побочные И. =" (умерен` 
в основном, при дозе менес 10 мкг/к и ВОН при ле- 
Ная — 4, значительная — 5, Да и препаратами 
чении брунеомицином в комбинации Ни течении одним 
наступала чаще и на меньшую дозу, бо сочеталась с 
брунеомицииом. решенной "Лимдонёния отмечена 
лейкопенией и была кратковре! ок ‹  Желудочно- 
} 18, пейтропения — у 4» анемия — у 2 больных _Ж потерей 
кишечные ‘расстройства выражались рв 
веса ые антибиотики (дактино- 
т образом, О тироопухо вне т и 
МИЦИ Г УМ ОА И Аа 
) ее ое, г рен: значительно 
топозза, и желудочно-кишечн!  - пиелоцистит. Г Наиболь- 
ам с советавию нескольких побочные эф 
лу а, равно 
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фектов, отмечены у детей с выраженной общей интоксикацией, 
значительной распространенностью местного опухолевого про- 
цесса и множественными метастазами в костный мозг, кости, 
печень, легкие. 

Более выраженные побочные эффекты развивались у детей 
при проведении повторных лекарственных курсов, что в ряде 
х случаев можно объяснить кумуляцией токсического действия 
=. лекарств. Практика показала, что наиболее рациональными яв- 

ляются нетоксические режимы введения цитостатиков. 
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ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ АДРИАМИЦИНА 
И КАРМИНОМИЦИНА 


В. А. ГОРБУНОВА 


Адриамицин и карминомицин являются новыми противо- 
опухолевыми антибиотиками, принадлежащими к группе анти 
биотиков-антрациклинов. По своему химическому строенню 
адриамицин похож на противоопухолевый антибиотик из той 
же группы соединений рубомицин. Во время клинического изу- 
чения в США, Италин, Франции антибиотик проявил противо- 
опухолевое действие при лейкозах, лимфозах, саркомах, раке 
легкого, раке молочной железы, нейробластоме, опухоли Вилм- 
са, раке мочевого пузыря, раке щитовидной железы. Кармнно- 
мицин был выделен в 1968 г. в Институте по изысканию новых 
антибиотиков АМН СССР из культуры АсНпотадига сагпупа- 
а. Препарат обладает высокой активностью при раке предже- 
Лудка штамм ОЖ», бронхогенного рака легкого штамм РЛ, 
лимфатического лейкоза — 1210, лимфосаркомы ЛИО —1. 

арминомицин отличается от рубомицина более сильным угне- 
тающим действием при лейкозе — 1210 и отсутствием эффек- 
ТИВ, < т ‚ Эрлиха. 

О АМН СССР карминомицин ‚получа- 
Ли 22 больных с метастазами и рецидивами остеогенной сарко- 
Мы и : ‘канных сарком.- 

бился внутривенно РИ течение 
к Й 20.35 мг/м? поверхности тела. Б среднем 

Рех дней из расчета 30 ыы т оза препарата составляла 
а взрослого лова ны курс лечения проводил- 
Е мг, суммарная — 150 мг. 110! едыдущего курса. Боль- 
Я через 9] день после окончания предыд) ) 


больше ку лечения. Пре- 
и , ел : больше курсов леч 
Инству больных проведено два 1 о Раствора хлористо- 
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Парат разводили в 40 мл физнологиче 











го натрия за 2—3 минуты до введения и водили строго внут. 
ривенно медленно. 22 больным проведено 5? курса лечения 
1 курс химиотерапии адринамицином получили 5 больных. 

— 6, 4 курса — 2; 5 курсов — 1’ больной 

троводилось 2 курса ле. 


2 курса — 8, 3 курса 
Для оценки эффективности препара 
чения. Последующие курсы лечения назначались в зависимо- 
сти от полученного эффекта после 2 курсов лечения. 

После одного курса лечения адриамицином (22 больных) 
тошнота и рвота отмечены у 15 больных (68%), анорексия — 
у 10 (45%), глубокая лейкопения (менее 2000 лейкоцитов в 
1 ммз крови) —у2 (9%), умеренная лейкопения — у 5 (23%), 
умеренная тромбоцитопения —у 5 (23%), дерматит —у 3 
(14%), стоматит —у2 (9%), общая слабость во время и после 
курса лечения — у 4 (18%), повышение температуры — У 1, 
токсический миокардит —у 1, алопеция —у 19 больных 
(86%). Частота развития этих побочных эффектов после 20'и 
больше курсов лечения не нарастала с увеличением числа 
курсов. 

При анализе побочного действия препарата на кроветворе- 
ние нужно отметить, что угрожающей лейкопении и тромбони- 
топении не отмечено ни в одном случае. Максимальное паде- 
ние числа лейкоцитов отмечено у 1 больной (1400 лейкоцитов 
в | ммз крови). Продолжительность лейкопении всегда была 
от 2 до 5 дней. Максимальное снижение числа тромбоцитов — 
до 120000 в 1 ммз крови. 

Продолжительность тромбоцитопении была от'4 до 10 дней. 
Максимальное слижение числа лейкоцитов наступало на 10— 
14 день (4 больных) или на 4—6 день после окончания курса 
лечения (3 больных). Максимальное снижение числа тромбо- 
цитов отмечено на 10—16 день после окончания курса лечения 

(5 больных) или на 26 день (у 3 больных). Из 10 больных, 
у которых было отмечено влияние адриамицина на кроветворе- 
ине, 8 больных получили два и больше курсов лечения, причем 
у 4 больных действие на кровь отмечалось после каждого про- 
водимого курса, у 4 больных — только после первого курса. Из 
пепосредственных побочных эффектов после введения препа- 
рата следует отметить возникновение транзиторного коллапто- 
идного состояния после первой инъекции У 1! больного и тяже` 
лую переносимость инъекций у другой больной при разовой 
дозе 70 мг (сразу после введения препарата появлялись тош” 
нота, неукротимая рвота, общая резкая слабость, шум в ушах, 
толовокружение, повышение артериального давления). 

В лальнейшем у этой больной разовая доза была синжена 
до 50 мг, при этом побочные эффекты были незначительные. 
Токсический миокардит был у одной больной, получавшей ле 
чение адриамицином по поводу рецидива сиповиальной сарко- 
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мы. В дни введения ПРепарата у этой больной 
тахикардия. тошнота, рвота. ан. и 


анорексия. П 

р рвс | . После пер чо 
лечения наблюдалась лейкопения до 1400 в | к ото ВУ 
должительностью 4 дня, аг т 


ранулоцитарная ан 
дели после окончания курс р а а е а 
а с ганная 


химиотерапия. После введения 2 иамицина ПОЯВНЛИС! 
лись 


рдия, неукротимая рвота, на сле- 


увеличение печени и селез 
нь } т лезенки 
систолический шум на верхушке и в точке Боткина — Эрба’ 


В дальнейшем отмечен Рост метастазов и прогрессирование за- 
болевания. У трех больных были отмечены изменения на ЭКГ 
при динамическом наблюдении, выражавшиеся в снижении 
зубца Т в грудных отведениях. Указанные изменения отмеча- 
лись после 2—4 курсов лечения. Никаких клинических прояв- 
лений сердечно-сосудистой недостаточности у этих больных 
не было. 

Имеются данные о токсическом влиянии адриамицина на 
сердце (С. Вопайоппа е# а1., 1972: Е. Гейак еЁ а|., 1973; 
1. ЗК$ еЁ а|, 1972). Указывается, что при суммарной дозе 
препарата 600 мг/м? эта токсичность может составлять 30%. 

сновываясь на этом, не рекомендуется превышать суммарную 
дозу 550 мг/м? при нескольких курсах лечения. Мы не наблю- 
лали кумулятивной кардиальной токсичности очевидно пото- 
Му, что сумарная максимальная доза у наших больных не пре- 
вышала 450 мг/м?. 

Лечение карминомицином получали 39 больных с различ- 
ными опухолями. Препарат разводили в 10—30 мл физнологи- 
ческого раствора хлористого натрия `и вводили внутривенно. 

ри солидных опухолях применялось два режима лечения: 
короткий режим (по 3—5—8 мг ежедневно в течение = ее 
с повторением курса через 2—3 недели); 2) ее 
режим (по 6—10 мг (в среднем 12 мг взрослого челов 
7 мг/м?2) внутривенно 2 раза в неделю или ры —— о 

Тепосредственные побочные реакции (в Е 
после введения препарата) отмечены у 4 а миноми- 
(10,3%). У лвух больных после Е р 
Цина возникали общая резкая Е первой инъекиии 
ка НогоКратная рвота. У олной больной мечалось повышение 
карминомицина в течение трех сы. икардия. Последующие 
Температуры до 40°, озноб, цианоз, ее есенсибилизирующей 
ВВедения препарата проводили на и ился у одного больного, 
терапии. Лекарственный дерматит пола двух введений кар- 
‘традающего ретикулосаркоматозом, п в 48 часов). При корот- 
иномицина (1 мги 2 мгс те козраменнй | лейкопения 
ое жеме а У ана раникла у одной больной с 
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рез 7 дней после окончания первого курса (8 мг ежедневно в 
течение 5 дней). Лечение продолжительными курсами подуча. 
ли 24 больных. Из этого количества умеренная ‘лейкопения 
была отмечена у 5 больных (2500—3000 лейкоцитов’ в | мм 
крови) и продолжалась 7—11 дней. Глубокая лейкопения 


` (300—500 клеток в 1 мм3) и тромбоцитопения (10—30 тыс. 


в | мм) возникли у 2 больных при курсовой дозе 96—75— 
55 мг/м? и 43 мг/м?. 

Лечение у этих больных было закончено при нормальном 
числе ‘лейкоцитов. и тромбоцитов и осложнилось резким угне- 
тением кроветворения через 4—5 дней. У.3 больных в процессе 
лечения отмечалось изменение ЭКГ (появление отрицатель- 


‹ ного зубца Т и снижение интервала Т) без клинических призна- 


ков поражения сердца. Из других побочных явлениях при про- 
должительном режиме лечения следует отметить’стоматит (2) 
и флебит (2). 

Токсичность при продолжительном лечении карминомнии- 
ном в процентах выражалась следующими цифрами: умерен- 
ная лейкопения (5 больных) — 21%, глубокая лейко- и тром- 
боцитопения (2 больных) — 8%, стоматит (2 больных) — 8%, 
флебит (2 больных) —8%, изменение ЭКГ (3 больных) — 
12.5% + 29 

Таким образом, степень токсичности адриамицина и карми- 
номицина зависит от режимов лечения и может быть контро- 
лирована назначением определенных рациональных, режимов 
введения препарата. Токсичность терапевтических доз адриа- 
мицина и карминомицина при оптимальных режимах невели- 
ка и не препятствует их клиническому применению. Частота 
побочных эффектов адриамицина не нарастает с увеличением 
числа курсов лечения, за исключением его влияния на мио- 
кард. При назначении повторных курсов. лечения ` необходимо 
иметь в виду возможность кардиальнои токсичности. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ 
НИТРОЗОМЕТИЛМОЧЕВИНЫ 


Н. П. КОРМАН, М. Б. БЫЧКОВ 


Применение большинства современных противоопухолевых 
препаратов сопровождается развитием ряда побочных явле- 
ний, что связано с недостаточной избирательностью их дейст- 
вия. Наряду с опухолевыми клетками повреждаются нормаль- 
ные клетки быстро пролиферирующих тканей организма. Кро- 
Ме того, противоопухолевая активность, как правило, связана 
высокой биологической активностью, которая может оказы- 
Вать токсическое действие на различные органы и системы ор- 
‘анизма, Поэтому клиническое изучение новых противоопухо- 
левых препаратов включает в себя как обязательный элемент 
Исследование их токсичности. Токсичность препаратов во мно- 
том определяет схемы и методы их применения. о ; 

последнее время большое внимание привлекает новая 
Рупа противоопухолевых препаратов — производные нитро 
Зомочевины. Одно из этих соединений — нитрозометилмочеви- 
с (ИММ), изученное экспериментально и клинически перво- 
чачально в’ Институте химической физики АН СССР, а я 
м: онкологии АМН СССР, ока жи 

1 лечени т ых лимфогрануломатозол 7 реа 
ванны о и ив настоящее время реко 
“Чдовано для лечения этих а болевана получили около 300 
лы тоящему Е ан: опухолями. Были ис 
а различными элОвАа ения препарата в широком диа- 
Пазоне рые пути в и интервалов между отдель- 
МИ : 103 (разовых, сумма] ны оИНсечности и эффективно- 
м ведениями. Из соотношения т 


: ‹ема лечения НММ, 
“Ачения установлена оптимальная схема 
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Зак. 1157 








которая заключается во внутривенном введении препарата в 
= разовой дозе 6—8 мг/кг 1 раз в 3 дня, суммарно на курс лече. 
" ния вводится 50—80 мг/кг. 


При таком режиме возникающие побочные явления носят 
умеренный характер ‘и быстро обратимы. В то же время при 
чувствительных к НММ опухолях такая схема применения пре- 
парата достаточно эффективна. 

Побочные явления, возникающие при применении НММ, 
характерны для многих противоопухолевых препаратов. Их 
частота представлена в таблице 1. Среди этих побочных явле- 
ний можно различить непосредственные реакции, т. е. появляю- 
щиеся сразу после инъекции препарата, и побочные явления, 
развивающиеся при введении больному определенной суммар- 
ной дозы препарата. 

Почти у всех больных введение НММ сопровождается по- 
явлением тошноты и рвоты, особенно после первой инъекции 
препарата. Обычно через 20—40 минут после инъекции боль- 
ные ощущают внезапную тошноту, почти тут же возникает 
рвота, ллящаяся несколько минут. У некоторых больных рвота 
повторялась несколько раз в течение 2—3 часов после введе- 
ния препарата. На следующий день больные отмечали сниже- 
ние аппетита. Повторные введения препарата У большинства 

больных вновь сопровождались тошнотой и рвотой, но у неко- 
торых больных рвоты не было и тошнота при этом выражена 
слабее, чем после первого введения. 

Тошнота и рвота возникали при любых разовых дозах 
НММ, но были более выраженными и длительными при высо- 




































Таблица 1 


Побочные явления при применении 
х нитрозометилмочевины 


Характер токсической ° 





Частота побочных 








реакции явлений, в % 
Тошнота 95,6 
Рвота 85,8 
Диарея 29,0 
Лимфоцитопения 25,7 
'Лейкопения 21,8 
Тромбоцитопения 19,2 
Эозинофилия 18,5 
Облитерация вен, фле- 9,5 


биты 


уримостью этого ве 

Попадание капе; 
пигментации эт 
пительно через 9— 








ких дозах. При 2—З-дневном инте 
большинства больных исчезала тон 
они переносили курс лечения легче, 
дении. Предварительное (за 10—20 
на у многих больных уменышало ИЛ 
от НММ. 

У 29% больных непосредственн 
НММ была диарея, появляющаяся через 20—40 минут после 
инъекции без всяких предварительных ощущений, часто одно- 
временно с рвотой. Диарея, как правило, носила профузный 
характер, была однократной, не повторяясь больше ни в тече: 
ние дня введения, ни в последующие дни. 

Характер непосредственных токсических реакций на НММ 
дает основания предполагать центральный механизм их разви- 
тия, тем более что НММ обладат способностью проникать че- 
рез гематоэнцефалический барьер, что связано с хорошей раст- 
воримостью этого вещества в липидах. 

Попадание капель НММ на кожу приводит к безболезнен- 
ной пигментации этого участка, бесследно проходящей само- 
стоятельно через 2—5 недель (рис. 1). Появление пигментации 


вале между введениями у 


нота, улучшался аппетит и 
чем при ежедневном вве- 
минут) введение аминази- 
т снимало тошноту и рвоту 


ой реакцией на введение 





Рис. 1 


и сраз ле контак- 
б хюжи водой сразу после 
предотвращается обмыванием кожи в 


“с раствором НММ. 
и, ЯММ следует вводить виутрив том 
‘опадании перапарата под кожу в это 


енно с осторожностью— при 
участке появляется 
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гиперемия, инфильтрация н могут развиться некротические из. 
менения кожи и подлежащих тканей. 

Среди побочных явлений, развивающихся при введении 
больным определенной сумарной дозы препарата, наиболеь 
серьезным являлось угнетение гемопоэза (лейкопения и тром. 
боцитопения), которое было отмечено у 20% больных. В боль- 
шинстве этих случаев было сочетание лейкопении и тромбоци- 
топении, у ряда больных была только лейкопения или только 
тромбоцитопения. 

Угнетение гемопоэза, наступающее при лечении НММ, бы- 
ло выражено в различной степени — от умеренного уменьшения 
числа лейкоцитов и тромбоцитов до глубокой лейкопенни и 
тромбоцитопении, вплоть до панцитопении. Степень угнетения 


100. 


50: 








@ни после начаяа лечения 


Рис. 2 


гемопоэза, как правило, зависела от величины дозы препара- 
та. Кроме того, в большинстве случаев глубокое угнетение ге- 
мопоэза наблюдалось у больных, ранее получавших лучевую 
или химиотерапию. Следует подчеркнуть, что в последнее вре` 
мя при применении НММ по указанной выше схеме у больных 
с «чувствительными» опухолями глубокого угнетения гемопоэ- 
за мы не наблюдали. 

Миелотоксическое действие НММ зависит от величины ра- 
завой дозы препарата. Среди больных, получавших НММ в до. 
зе не превышающей 10 мг/кг, угнетение гемопоэза различной 
степени отмечалось в 2 раза реже, чем среди больных, которым 
препарат вводили в дозах более 10 мг/кг (15% и 32% соответ- 
ственно). 
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Угнетение гемопозза Наступало в | 
начала лечения НММ, чаще всего че 


жительность лейкопенни и тромбоцитопе ; 
до 30 лней; в большинстве Е Нин колебалась от 3 
дель. На рис. 2 приведены харак а ба 
у о характерные примеры динау 
енения числа лейкоци т р А 
ия тов и тромбоцитов при развитин глубо- 
кой лекопении и тромбоцитопении во время лечения НММ 
Тромбоцитопения появлялась обычно на несколько дней позже 
леикопении и ликвидировалась также позже. Ни в одном слу- 
чае тромбоцитопения не сопровождалась геморрагическими 
явлениями. 

В 25% случаев лечение НММ сопровождалось развитием 
абсолютной и относительной лимфоцитопении; В большинстве 
случаев она не сочеталась с лейкопенией и тромбоцитопенией 
и была единственным проявлением действия НММ на гемо- 
10эз. Лимфоцитопения обычно возникала в середине курса ле- 
чения и держалась до его конца. В половине случае она лик- 
видировалась в течение нескольких дней после прекращения 
лечения, в остальных держалась еще 2—3 недели (рис. 3). Ми- 
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рез 3—4 недели. Продол- 
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Рис. 3 
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го прекраще. 
ния (рис. 4). Повышение относительного числа эозинофилор 
колебалось в пределах 5—8% —30—40%. Зависимости межд 
дозами препарата и появлением эозинофилин не отмечено. 
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В 10% слу чаев внутривенное введение НММ приводило к 
индурации стенок вены, в которую несколько раз вводили пре- 
парат, часто с пигментацией кожи по ходу вены. На не 
видна пигментация кожи по ходу подкожных вен пренияенья 
и плеча после инъекции НММ в одну из вен запястья. У неко- 
торых сольных после лечения НММ отмечались флебиты п 
облитерация вен. Изменения вен, вероятно, связаны с непо- 
средственным (контактным) воздействием НММ на эндотелий 
сосудов. 

Повторные исследования функций печени, ночек и сердеч- 
по-сосудистой системы у больных, леченных НММ, показали, 
что НММ не оказывает токсического влияния на деятельность 
этих органов. 

Таким образом, клиническое изучение НММ на достаточно 
большой группе больных не выявило таких осложнений, кото- 
рые являются абсолютным противопоказанием для примене- 
НИЯ любого соединения в клинике. По характеру и степени вы- 
раженности токсических явлений НММ следует отнести к про- 
тивоопухолевым препаратам, применение которых сопровож- 
дается более или менее значительными непосредственными 
токсическими проявлениями и умеренными отдаленными по- 
бочными явлениями. На современном уровне развития проти- 
воопухолевой химиотерапии подобная токсичность не может 
быть препятствием для применения препарата в клинике в 
случае его достаточной эффективности. 















ПРОТИВОРВОТНЫЕ СРЕДСТВА ПРИ 
ЦИТОСТАТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ РАКА 


Л. В. ПЛАТИНСКИИ, А. И. БОРИСОВ 


К числу наиболее частых побочных явлений, вызываемых 


противоопухолевыми препаратами, относятся тошнота и рво- 
та. Указанные осложнения нередко являются серьезным пре- 
пятствием для дальнейшего лечения. Механизмы возникнове- 
ния тошноты и рвоты при химиотерапии злокачественных опу- 
холей и методы борьбы с ними изучены недостаточно. 

Задачей настоящего исследования явились поиски эффек- 
тивных антиэметиков для устранения тошноты и рвоты, выз- 
ванных нитрозометилмочевиной, оливомнцином, дактиномици- 
ном и циклофосфаном. На первом этапе изучалось противо’ 
рвотное действие препаратов фенотиазинового ряда — этапера- 
зина, аминазина и френолона. При этом оценивалось не толь- 
ко уменьшение или исчезновение рвоты и тошноты, но и изме- 
нение самочувствия больных под влиянием антнэметиков. 

Этаперазин, по экспериментальным данным, в 10 раз пре- 
восходит противорвотное действие аминазина, причем это дей- 
ствие значительно усиливается при парентеральном введении 
препарата. 

Мы применяли этаперазин двумя методиками: 1) 10 мг пе- 
рорально 3—4 раза в день (58 больных); 2) 30—80 мг перо- 
рально однократно за 2 часа до введения противоопухолевых 
препаратов (13 больных). 

С целью выявления частоты и продолжительности рвотных 
актов первое введение цитостатиков осуществлялось без анти- 
Эметика, затем назначался препарат, а при отсутствии проти- 
ворвотного эффекта препарат заменялся другим. Особое вни- 
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мание было уделено этаперазину, 
фективным противорвотным средством 

Выраженный эффект при примене 
дался у 31 из 42 больных. 

Наиболее благоприятное действие этаперазина отмечалось 
при применении никлофосфана и дактиномицина. Как неопре- 
деленный можно охарактеризовать эффект при рвоте, вызван- 
О ИНОМ. Нельзя назвать удовлетворительными ре- 
зультаты, полученные при попытке купировать рвоту, вызван- 
ную нитрозометилмочевиной. Следует отметить, что уменьше- 
ние или прекращение рвоты в ряде случаев усиливало тошноту 
или вызывало значительное ухудшение самочувствия и боль- 
пые отказывались от приема этаперазина. 

Побочные явления этаперазина наблюдались у 15 больных. 
Сонливость, вялость, головокружение, заторможенность заре- 
тистрированы у 11 человек. Кратковременные явления паркин- 
сонизма отмечались у | больного, депрессия наблюдалась у 2 
больных, зрительные галлюцинации — у 1 больного. Эти ос- 
ложнения были кратковременны и прекратились после отмены 
этаперазина. 

Изучение противорвотного действия аминазина (в сочета- 
нии с димедролом) проводилось у 12 больных, которые полу- 
чали нитрозометилмочевину одновременно с дактиномицином. 
Аминазин вводился внутримышечно (по 25 мг) непосредствен- 
но перед введением или сразу после введения нитрозометилмо- 
чевины. Улучшение самочувствия и уменьшение рвоты имели 
место у 8 больных. Побочные явления выражались в сонливо- 
сти и вялости у 10 больных, снижении артериального давле- 
ния — уб больных. Е - 

Френолон применялся внутримышечно по 5 мг 6 ры: 
получавшим нитрозометилмочевину. ей — ие 
значительное улучшение самочувствия отмечались у * больных. 

з побочных явлений наблюдались эйфория и головокруже 
ние. 

Таким образом, 

олее эффективными противорво 

Френолон и аминазин (в сочетани 


О оотевор отное действие (осо- 
Чевиной, оказывая выраженное противорв 
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ПЕРВАЯ ФАЗА КЛИНИЧЕСКОГО ИЗУЧЕНИЯ 
НОВОГО ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ПРЕПАРАТА 
АЗИПРИНА 


В. И. АСТРАХАН, М. Р. ЛИЧИНИЦЕР, Н. И. ПЕРЕВОДЧИКОВА, 
В. И. ГУРЕВИЧ, И. П. АНОХИНА 


Азиприн представляет собой дихлоргидрат этилового эфи- 
ра 4/ди- (2-хлорэтил)/-амино-[-пролина и имеет структурную 
формулу: 


СЕ-СН.СН» 
СЕ-СН.СН,” — 


НСЬ—СНЬ 
.2НС! 


Н.С СНСООС.Нь 


Н 


Азиприн — слегка желтоватый порошок, хорошо растворн- 
мый в воде, спирте, хлороформе, температура плавления 84° С, 
гигроскопичен. 

При изучении противоопухолевой активности у эксперимен- 
тальных животных отмечено торможение роста карциносарко- 
мы Уокера (84%), саркомы Иенсена (94%), саркомы — 298 
(47%), холангиомы РС-1 (52%), саркомы —37 (27%), сарко- 
мы — 45 (38%), меланомы Гардинг-Пасси: (45%), увеличение 
продолжительности жизни животных с гепатомой Зайделя и 
лимфосаркомой лио-1 (Е. М. Шамаева и др., 1966). 

В этих экспериментах были использованы максимально пе- 
реносимые дозы, вызывавшие лейкопению за счет снижения 
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ук. Азиприн ввод 
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нейтрофилов и лимфоцитов. Максимальная пе 
(МПД) при однократном введении мышам 


реносимая доза 
поставила 375 мг/кг, 
/кГХб доз. МПД 
рысам через 72 часа была 60 мг/ 


апри введении через 48 часов — 80 мг 
при многократном введении к 
КГХ 5403. 

Подробное фармакологическое исследование азиприна про- 
ведено у кошек, собак, мышей, крыс (А. Г. Пономарева 1969). 

При введении азиприна кошкам в дозе. от 1 до 150 м/г от- 
мечено снижение артериального давления и углубление дыха- 
ния. Эти эффекты нарастали при повышении дозы препарата. 
В дозах 25—100 мг/кг азиприн оказывал кратковременное воз- 
буждающее действие на кошек. Повышение двигательной ак- 













‘Ого | тивности у мышей наблюдали после дозы от | до 10 мг/кг, а 
ИЗУЧЕНИЯ после введения 100 мг/кг возбуждающий эффект сменялся ре- 
ВОГО ПЕЛА. акцией угнетения. Аналогичные данные получены у крыс. 


Один из авторов этой работы (И. П. Анохина) изучала дей- 
ствие азиприна на электрическую активность головного мозга 
о крыс. Азиприн вводили внутрибрюшинно в различных дозах 
В. И. ПЕРЕВОД (50, 250, 350 мг/кг). Действие препарата проявлялось через 
|НОХИНА 30 минут и характеризовалось появлением на ЭЭГ синхрони- 

зированных ритмов 6 или 9—10 кол/сек. Синхронизация была 
алвоо вначале кратковременна, а затем более длительна. Она появ- 
оргидфат 3 р лялась в подкорковых отделах, а ‘затем в коре тОловЕоГО мозга. 
на н им 3 В некоторых опытах животным после воздействия на них 
азиприном вводили галоперидол (3 мг/кг подкожно). При этом 
наблюдалось усиление синхронизации во всех отведениях как 

по длительности, так и по амплитуде. 
СН: Если галоперидол вводили до азиприна, отмечалось возник- 
ьг новение типичных для галопериодал синхронизированных волн, 
р и на этом фоне азиприн не оказывал своего действия на элект- 
соо" Роэнцефалограмму. 


Первая фаза клинического изучения азиприна проведена 
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является максимально переносимой. 

9 больных получали азиприн ежедневно: по 200 мг (1 боль. 
ной), по 400 мг (1 больной), попеременно по 200—400 мг 
(7 больных). Остальные 10 больных получали азиприн по 


400 мг через день. 

Курсовая доза составляла по 3.гу 3 больных, 3—3,9 г—у 
4 больных, 4—4,9 г— у 3 больных, 5—5,9 г—- уби 6—6,9г— 
у 3 больных. Курсовая доза в мг/кг: до 50 мг/кг (3 больных), 
50—59 мг/кг (5), 60—69 мг/кг (2), 70—79 мг/кг (2), 80-—- 
89 мг/кг (3), 90—99 мг/кг (4 больных). 

Длительность лечения была до 19 дней у 6 больных, 20— 
29 дней — у 7 больных, 30—39 дней — у 6 больных. 

У 15 из 19 больных лечение азиприном было прекращено в 
связи с развитием токсических эффектов. 

Влияние на кроветворение отмечено у 7 больных (37%). 
Умеренная лейкопения (2500—3000 в 1 ммз) длительностью 
до 5 дней возникла у 6 больных, значительная лейкопения 
(1500 в 1 ммз) длительностью до 10 дней — у 1 больного. УЗ 
больных лейкопения сопровождалась тромбоцитопенией от 
80 000 до 100 000 в 1 ммз длительностью до 10 дней. 

Лейкопения и тробоцитопения не сопровождались инфек- 
ционными осложнениями или геморрагическим синдромом. 

Умеренная лейкопения (без тромбоцитопении) развилась У 
одного больного при введении азиприна по 200 мг ежедневно 
в течение 22 дней (54 мг/кг, интенсивность лечения 2,5 мг/кг 
[день), а у другого — при введении по 200—400 мг ежедневно 
в течение 15 дней (71 мг/кг, 4/7 мг/кг день). Более значитель- 
ное угнетение кроветворения (лейкопения или тромбоцитопе- 
ния) отмечено после введения азиприна до 400 мг через день 
в течение 18 и 36 дней (64 и 89 мг/кг, Зи 2,5 мг/кг/день). 

Нервно-психические нарушения при лечении азиприном 
наблюдались у 11 из 19 больных (58%). У всех 11 больных от- 
мечались головная боль, головокружение, нарушение сна, в03- 
буждение, появление нистагма, тремора, гиперкинеза мыши. 
Эти симптомы развивались постепенно в середине курса и На- 
растали при продолжении введения лекарства. У 4 больных 
описанные выше симптомы были резко выражены ин сопровож- 
дались зрительными и слуховыми галлюцинациями, своебраз- 
ной картиной токсического психоза. 

Развитие психоза при лечении азиприном можно условно 
разделить на три фазы: невротическую, иллюзорную и делири” 
озную. 

Вначале больные становились тревожными, жаловались на 
неприятные ощущения внутри, просили каких-нибудь таблеток 
для успокоения. Эти явления нарастали к вечеру- Появлялась 
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тическую дозу при введении ежедневно или через день и не 
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5 Что-то иске 
‹ревога, больные то то искали, подходили к медицинскому 
персоналу, спрашивали, «не ВЫзывали ли их». В незна х 
людях узнавали своих ме 
спрашивали: «Почему 


КТ. Д. 

Вечером развивался психоз, который 
цировать как острый токсический делирий. Больные в страхе 
бросались в угол комнаты, пытались от кого-то защититься ру- 
ками, кричали, хватали различные предметы и бросали их в 
сторону окна, двери или вентиляционной решетки. После улуч- 
шения состояния больные рассказывали, что видели «каких-то 
страшилищ», которые проникали в палату через дверь, окно, 
вентиляционные решетки. Характерной особенностью этого 
таллюцинаторного образа был элемент «перетяжки», условно 
нами названный. Больные отмечали, что из дверей, окон, ще- 
лей вылезало «это страшилище», заполняло всю комнату, при 
этом, как «песочные часы», «протянутый платок через коль- 
10», «подушка через прутья постели», суживалось в местах 
мнимого проникновения в помещение. 

Купировать это состояние удавалось лишь внутривенным 
введением 3 мг галоперидола. Производные фенотиазина (ами- 
назин, тизерцин, френолон) не давали желаемого эффекта. 

Появление нервно-психических расстроств ‘имели связь с 
Курсовой дозой и интенсивностью лечения. Так, развитие иси- 
хоза имело место при введении наиболее высоких доз 92 мг 
КГ — 98 мг/кг (в течение 27—30 дней 5200—7200 мг; интенсив- 
ность лечения — 3,1—3,5 мг/кг/день). 

Первые симптомы появлялись в середине курса, а затем 
признаки токсикоза нарастали. 

У4 больных лечение было прервано при резких В 
Хических расстройствах (нарушение сна, снижение СОС 
Товокружение, плаксивость, боязнь темноты, тремор, в. а 

ИТ. д.), учитывая опасность развития психоза. а мо 
аЗиприна у этих больных составляла 2800—62 о Ат 

МГ/кг) за 15—40 дней (интенсивность лечения 1,5, <*> 9» 

"2,1 мг/день соответственно). 

то одного больного причиной прекращения 
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ета сета © ет 
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Таким образом, подводя итоги первой фазы к 
испытаний, можно рекомендовать внутривенное вве 


рина по 400 мг (6 мг/кг) через день в общей дозе 3, 
появлении бессоницы, тремо 


линических 
Дение азип- 
9—5 г. При 
ра, возбуждения лечение необ- 
ходимо прекратить. Азиприн может вызвать тошноту, рвоту, 
лейкопению, тромбоцитонению, нервно-психические наруше- 
ния. Механизм влияния азиприна на центральную нервную си- 
стему нуждается в дальнейшем изучении. 
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ОЦЕНКА ИММУНОДЕПРЕССИВНОЙ АКТИВНОСТИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ ВСМУЦ, 
ФТОРАФУРА И КАРМИНОМИЦИНА 


Т. А. НОСОВА, Т. А. БЕРЕЗИНА 


В последние годы в патогенезе злокачественных новообра- 
зований все большее место отводится иммунологичечским нару- 
шениям. Имеются данные о том, что развитие опухолевого 
процесса сопровождается снижением иммунологических по- 


тенций организма (Р. М. Радзиховская, 1971). 

Поскольку противоопухолевые средства являются цитоста- 
тиками, а становление иммунитета. обязательно предполагает 
пролиферацию клеток, неизбежным следствием а — 
опухолей является иммунодепрессивныи эффект (В. А. Баби- 


чев, Б. С. „1972). . : 
о - ЕЯ 3 спериментальной и м —- 
онкологией стоит задача отработки таких режимов и. 
препаратов, при которых максимум Противоопухо а д 
Ствия сочетался бы с минимумом угнетения иммуно = 
В настоящей работе были изучуены В жит 
Свойства 3 противоопухолевых препаратов: ра ви 
и карминомицина. В качестве модели нами 


шей на 
Система первичного иммунологического О НЕЕ ре 
эритроциты барана. В работе ИСПОЛЬЗОВАЛИ М пеиментов. 
Зесом 18—90 г. Были поставлены в на антителообразова- 


ест 
серии изучали влияние этих - ичные сроки по отноше- 


ние при ; отным в разл Р - 
Хх ЖИВ стимуля 
ри введении и за 24 часа до антигеннои т 


НИЮ ко ти: 
дню иммунизации: 79 часа. Препарат 
1 72 - 
Ции, вместе с ней, через 24 часа, 48 и следующих дозах: 


но В г 
дили однократно, внутрибрюии мг/кг, карминомицин 


ВСМИ — 50 мг/кг, фторафУР — т 


= Фа: рю 


и 
И 
ит, 
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аи ны: Я РАЯ 





1,5 мг/кг. На четвертые сутки после антигенной сти 
(0,5 мл 5% эритроцитов барана) в селезенке мышей опреде. 


МУляции 


ляли количество антителообразующих клеток с ПОМОЩЬЮ ме. 
тода локального гемолиза в агаре по №. Тзегпе и А. № гат 
(1963). 

Полученные экспериментальные данные представлены в 
таблице 1. Анализ кривых «время-эффект» показывает, что 
ВСМО и карминомицин в одинаковой степени подавляют и 
мунологический ответ во всех сериях экспериментов, но наи- 
более сильное снижение числа антителообразующих клеток в 
селезенке мышей происходит пои введении ВСМИО и кармино- 
мицина за 24 часа до антигенной стимуляции и на вторые сут- 
ки после нее (до 1% от контроля). 

Как известно, в основе иммунодепрессивного действия 
большинства цитостатиков лежит их влияние на пролифера- 
цию иммунокомпетентных клеток, в силу этого максимум 
действия многих иммунодепрессантов приходится на вторые 
сутки первичного иммунологического ответа (Т. МаКшодап, 
1970). Именно в этот период происходит выход иммунокомне- 
тентного клона из равновесного состояния и начало его экспо- 
ненциального роста. Тот факт, что ВСМО и карминомицин 
приблизительно в одинаковой степени действуют на формиро- 
вание популяции антителообразующих клеток на всех сроках 
иммуногенеза (С. П. Шаповалова, 1974 г.), можно расцени- 
вать как влияние этих препаратов не только на «делящиеся>, 
но и на «покоящиеся» клетки. На основании этих данных 
можно предположить, что карминомицин, как и все антибио- 
тики антрациклинового ряда, является ингибитором синтеза 
ДНК (Ю. В. Дудник, 1973). : 

ервичная фармакологическая реакция ВСМОИ как алки- 
лирующего агента заключается в присоединении алкильных 
радикалов к молекулам ДНК. Причем хотя этот процесс про- 
текает наиболее интинсивно в делящихся (ДНК — синтезиру- 
ющих клетках), он имеет место, вероятно, и в «покоящихся» 
клетках. «Покоящаяся» клетка — носитель алкилированных 


молекул ДНК — сохраняет свою жизнеспособность и функци- 
ональную активность до те 


ватного стиму. 


словами, молекулярные <поломки» в 
клетки, вызванные алкили 


М- 


› могут длительно сохраняться и 
проявляться 


ский цикл. В 


через сутки после нее име- 
Поэтому степень торможения 
МО практически одинакова во 
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а чество 
ВСМЕ/, фторафура и карминомицина на количе 
ЕЩЕ клеток и антителообразующих клеток (АОК) 
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Таблица 


иномицина на количество 


ВСМИ, фтора а и карм 
орет ыы бразующих клеток (АОК) 


ядросодержащих клеток и антителоо 




























ВС Фторафур Карминомицин 
В ведения 
ремя введ число ядросо- | сло АОК |" 20 Ядробо- | число АОК число, яДросо- |’ число АОК 
препарата держащих кле- | „ селезенке |ДеРЖаЩиИХ КЛе- в селезенке держащих КЛ в селезенке 
ток в селезенке (103) ток в селезен- (103) ток в селезенке (-103) 
(.105) ке (+10) (.105) | 
контроль 263 =71 48=19 | 202-68 72-43 164-=39 
— 24 часа 12242 4-2 80—23 88=8 61=32 
0 19332 11=6 130 == 16 24 |1 54—39 
| | 
-- 24 часа | 107=И 134 91=2] 0,9-=0,4 | 38-514 
-- 48 час. | 115=25 5=3 114 19 8=3 58=28 
-= 72 час. 23967 13 123 == 19 29=7 83—32 
| | 
1 








всех сериях. Особенностью действия на делящиеся Клетки 
ВСМО по сравнению с другими алкилирующими агентами 
например циклофосфаном, является то, что этот препарат рез. 
ко удлиняет фазу 5 генерационного цикла (К. Сопе, 1970). 
Отсюда следует, что, возможно, ВСМО дает не ТОЛЬКО ТИНич- 
ную репродуктивную гибель клеток, свойственную всем алки- 
лирующим агентам, но вызывает и «подпороговые» наруше- 
ния в метаболизме, которые ведут к задержке прохождения 
генерационного цикла. Эти предположения также помогают 
объяснить отсутствие критических периодов в действии ВСМ] 
на первичный иммунологический ответ. 

Поскольку полученные в первой серии экспериментальные 
данные показывают, что вторые сутки первичного иммуноло- 
гического ответа являются «горячей точкой» иммуногенеза, то 
исследования во второй серии — определение кривых «доза- 
эффект» — проводили на 48 часу иммунологического ответа. 
Результаты представлены в табл. 2, 3, 4. 


Таблица 2 


Влияние карминомицина на количество антителообразующих (АОК) н вес 
нммунокомпетентных органов при введении различных доз через 48 часов 
после иммунизации 




















: г =` ъ Хх Я 

Е ве ЕЕ 

ЕЕ 5 | 88| 26 
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[а #1 = Е а - 5 [ВЕ бе 

= зо 51 ча < 25 

мс 95 о я 8 ЕЕ он = 

Е за 8 В: в х = 2 Ее = В р 

5 я РЕ я 5 9 Е 5 З 8 2 9 ея 

Е Е Е 2 Ты = 5 =“ ОЕ. 
контроль | 7 23=2| 160-15 177-53 _ 610—221 108=39 
0,5 7 | 19=4| 16017 17557 460-335 69-28 
0,75 9 |17=5| 191495 86-54 450-272 47 16 
1,0 9 18=3| 138=20 129=58 556-=445 51=20 
1,25 РО 19=5| 15512 97-25 431-206 36=11 
1,5 9 20+=4| 140-10’ | 6619 466 -= 108 30=5 





Нами было обнаружено, что кривые «доза-эффект» у и 
миномицина, фторафура и ВСМИ являются весьма ме. 
Иммунодепрессивный эффект в первом приближении экс 
ненциально нарастал с увеличением дозы препаратов. 


274 











заумокоталекекалах 
бразующих клеток <АОК» и вес им 

инчестве антителоо 

влияные 8М#/ из ко. 





=> мо 
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„Доза ВСМИ у Число / Вес тимуса | Вес селезенки 
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Таблица $ 
тентных органов 
Влияние ВСМИ на количество антителообразующих клеток (АОК) и вес иммунокомпе р 


при введенни различных доз через 48 часов после иммунизации 





Число ядросодер- | Число АОК на Число АОК во 








Доза ВСМИ Число Вес тимуса | Вес селезенки а о всей селезенке 
(мг/кг) животных (мг) (мг) в селезенке (+108) селезенки (. 103) 
| | 
контроль 27 213,6 1889,4 | 238 = 64 244=97 45 = 16 
05 и 19-=2,2 197+17,8 143+27,9 | 57858586 | 67-18 
10 и 20-44 1915 18,5 | 181 15,3 228=1747 | 4623,1 
5,0 6 255,2 181-234 | 224+572 30-104 9=5,2 
10 6 162,6 124286 (| 1664676 30 == 18,2 52,6 
15 6 13+2,8 9628 103+ 33,6 45- 16.8 52,5 
20 м 18+37 103+95 | 70136 74266 | 519 
30 10 15+ 32 97-274. | 644159 44-Е | 3+2 
40 13 142,2 6+. | 
| 


48 = 6,6 7238,5 З= т 
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Таблица 


нов 
Влияние фторафура на количество антителообразующих клеток АОК и вес иммунокомпетентных орга 


при введении различных доз через 48 часов после иммунизации 


Число АОК на 108 
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Представлялось целесообразным 


> сравнить иммуно 
> . : ь нить нммунодепрес. 
Я чо. сивный эффект противоопухолевых препаратов, в ос! депрес 
$ - 1 $ ого лежит угнетение пролиферации В еросааных а р. 
Е . анных антиге- 
ба ном лимфоидных клеток, с токсическим действием в оао 
нии всей популяции лимфоидных клеток. Для этого сравнива- 
к _ ли влияние т на антителообразующие клетки селе- 
в Е на общее количество ядросодержащих клеток (табл. : 
2, 3, 
‚3, 8). у { 
;% При однократном введенин фторафура в дозах 100 мг/кг и я 
н 8: 8 выше происходило заметное снижение числа ядросодержащих 
м Ё а клеток в селезенке, ЕЕь наиболее сильное падение клеточ- 
ЗЬЗ ного состава (на 50% от контроля) наблюдалось от дозы 
500 мг/кг. 
Под влиянием карминомицина количество ядросодержа- 
ме щих клеток в селезенке снижалось сильнее, чем от фторафура. 
Так, например, эквитоксичные дозы (1/2 Оз) карминомини- 
на и фторафура (1,5 мг/кг и 500 мг/кг соответственно) вызы- Е 
вов вали падение числа ядросодержащих клеток до 37% и 50% р 
Я Ж+ от контроля. } 
аа Еще более сильное снижение клеточных элементов в селе- . 
А зенке было отмечено при введении ВСМО. Даже от дозы 


40 мг/кг равной ГО, количество ядросодержащих клеток 
уменьшалось до 15% от контроля. 


Сопоставление действия каждого вещества на ядросодер- 


я е жащие и антителообразующие клетки позволяет прийти к за- 
а + ключению, что иммунодепрессивный эффект карминомицина 
[# 28" | ет параллельно (возможно, является следствием) а 
< < г/кг чис- $ 
18, |  ядросодержащих клеток селезенки. Так, от Е ; и ИВ 
ло ядросодержащих клеток снижалось до 37%, аа но т в 
разующих — до 30% от контроля. Приблизительно е ы а т 
параллелизм между этими параметрами наблюдал ! й 
й Других дозах. : 
жи Я й От введения фторафура наблюдалось и. р 
} ектом 
| 2 й та. о пммунодепрессивным `зысоких значений доз. 
8 ла ядросодержащих клеток в бразования было приблизитель- и 
: ри этом угнетение о нению о ОНИЖениемецив: 
В.Б выражено 
27 раз сильнее выр 


ла Ядросодержащих клеток. ощего агента ВСМО сниже- 

од воздействием алкилиру! ь в 2—3 раза вы- 
ие числа антителообразующих клеток ев а. 
Ще, чем уменьшение общего количества ядрот” 
Ток. 


ессивный эффект фторафура и в 
теточного состава селе- з 









В Таким образом, иммунодетре К 
превыитает угнетение ооще 


Зен: 
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Следует отметить, что степень превышения иммунодет- 
рессивного эффекта над лимфолитическим зависит от дозы 
препарата. В связи с этим отработка оптимальных режимов 


введения приобретает особенно важное практическое зна- 
чение, 





ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ТОКСИЧЕСКИМ 
_ И АНТИБЛАСТИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ 
` НЕКОТОРЫХ АЛКИЛИРУЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ 


Э. А. ГРАНТ, И. Я. ЗИТАРЕ, 9. В. МУРНИЕЦЕ, В. М. БРАМБЕРГА 


При выявлении возможного параллелизма между повреж- 
дающим действием алкилирующих антибластических препа- 


ратов на опухолевую и нормальную ткань в эксперименте на 
о кроликах одновременно определялось токсическое и цито- 
‘татическое действие препарата этимидина. Для этой цели 
проводилась изолированная перфузия конечности кролика, в 
мускулатуру которого была перевита экспериментальная опу- 
Холь Брауна-Пирс. Длительность перфузии — 50 минут с 
последующим промыванием сосудов конечности физиологиче- 
‘Ким раствором или донорской кровью в течение 20 минут. В 
качестве перфузата использовалась донорская кровь, доза 
препарата Зи 6 мг на 50 мл перфузата; скорость перфузии —- 

мл/мин. Для усиления действия препарата были применены 
‘ледующие методы: 1) местная гипертермия м. в 
Тканях 40—40° С), 2) местная гипероксия (р02 в м ы 
о исходного уровня), 3) местный ацидоз (РН в тканя) 
>54 —6,70). : 

и изменения, характеризующие в 
ЧЫй эффект определялись через 48 часов после п офи 
Проводились › гистологические, цитологические Е. ЦИТ 
кие исследования опухолевой ткани. Для выяв: 


Й проводи- 
В а в такой же срок 
токсического деиствия мне раимы: костно-мозговая 


из менения > й кости 
Ткань Пе ‘ проксимальной части Пе и 
перф Кроме того, д; 
Уди и конечности. Кр препара- 
ме общетоксичеекого влияния препар 
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та исследовался костный мозг другой конечности и перифери. 


ческая кровь. 

По разработанному нами методу были выявлены Морфодо. 
гические признаки, характеризующие степень повреждения 
опухолевых клеток, что делало возможным все результаты 
опытов разделить в зависимости от степени повреждения опу. 
холевой ткани. 


Полученную путем использования стимулирующих факто- 
ров градацию антибластического эффекта можно было, таким 
образом, сравнивать с местным токсическим эффектом. При 
этом было установлено, что наименьшие изменения опухоле- 
вой ткани, обусловленные действием этимидина в дозе 
3 мг/50 мл или только влиянием гипертермии или гипероксии, 
связаны с появлением лишь незначительных изменений 
миелограммы — умеренным снижением количества незрелых 
форм миелоидного ряда и ретикулоэндотелиальных клеток. 
Было выявлено также умеренное падение количества незре- 
лых форм эритробластического ряда. 


Более выраженное антибластическое действие, обусловлен- 
ное действием более высокой (6 мг/50 мл) дозы этимидина 
или же этимидином (3 мг/50 мл) в условиях гипертермии и 
гипероксии, сочеталось с появлением выраженных изменений 
в миелограмме: на фоне уменьшения общего количества ядро- 
содержащих клеток отмечалось резкое повышение процентно- 
го содержания плазматических клеток, а также голых ядер и 
разрушенных форм клеток костного мозга. Недифференцирус- 
мые формы клеток составили в среднем 1/3 всех клеточных 
элементов. Наблюдались также и дегенеративные изменения 
(распад ядра, цитолиз, появление токсической зернистости, 
вакуолизации ядра и цитоплазмы и др.). 


Наконец, наиболее выраженное повреждающее действие, 
оказанное на опухолевую ткань’ этимидином в условиях аци- 
доза или же ацидозом в комбинации с другими стимулирую- 
щими антибластическое действие факторами, было связано со 
значительными изменениями в костном мозгу. В препаратах 
наблюдались лишь отдельные элементы кроветворной ткани; 
полностью исчезли малодифференцированные клеточные эле- 
менты и молодые формы миелоидного и эритробластического 
ряда. Среди найденных клеток были преимущественно лимфо- 
идные элементы и моноциты; большинство клеточных элемен- 
тов были с явлениями деструкции, отмечалось много голых 
ядер и теней клеток. Можно, таким образом, заключить, что 
в условиях проведенного нами опыта степень тяжести местных 
токсических изменений соответствует выраженности антибла 


стического эффекта, т: е. имеется определенный параллелизм 
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между токсическим и лечебным 
парата. 

Для проверки предположения о существовании такой же 
взаимосвязи и в клинике было обследовано 40 больных с кар- 
циноматозными экссудатами: опухолевый процесс был а 
ной локализации и „Гистологического строения. Повторные 
пункции плевральной или брюшной полости, при которых 
был получен эксфолиативный материал для исследования, 
сопровождались введением разных алкилирующих препара- 
тов внутриполостно (тиофосфамилд, сарколизин, циклофосфан, 
нифурон). Эффект внутриполостной химиотерапии определял- 
ся клинически (продолжительность жизни, интервал между 
повторными пункциями), а также цитологически, путем опре- 
деления процентуального соотношения неизменных и дистро- 
фически измененных опухолевых клеток и определением наи- 
более значимых морфологических признаков, характеризую- 

Щих степень поражения по такому же методу, как это дела- 
пось в эксперименте. Для сопоставления выявленного таким 
образом терапевтического эффекта с действием препарата на 
нормальные клетки, т. е. с его токсическим действием, такому 

Же цитологическому анализу были подвергнуты и нормальные 

Мезотелиальные клетки, полученные при пункции. Для града- 

ЦИИ обнаруженных изменений все мезотелиальные клетки де- 

лились на две группы: 1) с невыраженными изменениями р 

новные признаки — неясность клеточного контура, а 

вакуоли в ядре или цитоплазме, неоднородность Нал 

Гипохромазия цитоплазмы; количество измененных НЕ 

превышало 30%) и 2) с выраженными ее остат- 

нениями (основные признаки — частичный ТОС ВВ и яд- 

Ки цитоплазмы, выраженная вакуолизация в - фрагмен- 

ра, стертость структуры ядра, пинкоз, И 70%). 

‘ция ядра, количество ыы м татов оказалось, что 

ри сопоставлении полученных резуль 


сЬ наблюда ОННОСТЬ К параллелизму между ток- 
ется склонн 


“Ическим и антибластическим действием пря а 
Тирующих препаратов. У 28 из 40 о Е. 
ву Выраженные дистрофические излеи были одинаковыми 
т Внутр И. так и в опухо- 
и ам б лись определен- 
левых клетках В случаях, однако, наб а 
т этклонения от этой ани У этих больных 
о г ‹олевых клеток 
о раженные дистрофические иВменения о У АВА 
Четались с незначительными имения и больше, в то 
реток, а продолжительное» с: ть жизни 28 больных с 

ЗРемя как в продолжительнос 
редняя пр а 


действием примененного пре- 








одинаковыми изменениями мезотелиальных и опухолевых Кле- 
ток не превышала 6 месяцев. 

Кроме того, важным показателем оказались морфологиче. 
ские особенности мезотелиальных клеток до лечения. Если до 
лечения уже отмечались дистрофические изменения мезоте- 
лимальных клеток или эти клетки полностью отсутствовали, 
местная антибластическая химиотерапия оказывалась малоэф- 
фективной. Мы это наблюдали у 20 из 40 больных, причем |7 
из них умерли в течение 3—6 месяцев. 

Из этого следует, что важное прогностическое значение 
имеет не только обнаруженное токсическое влияние на нор- 
мальные клетки, оказанное антибластическими препаратами, 
но и морфологические изменения, обусловленные самим про- 


цессом опухолевого роста, т. е. фоном на котором проводится 
химиотерапия. 


Таким образом, из 
тальных и клинических 


с повреждением опухолевой 


могут иметь некоторое прогностическое значение в онкологи- 
ческой клинике. 
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ФУРАНИДИЛЬНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 
ГАЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫХ ПИРИМИДИНОВ — 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ВЕЩЕСТВА 
С0 СНИЖЕННЫМИ ПОБОЧНЫМИ ЭФФЕКТАМИ 


А. А. ЗИДЕРМАНЕ, А. П. ГИЛЕВ 


С. А. Гиллером, Р. А. Жук и М. Ю. Лидаком в Институте 
органического синтеза АН Латв. ССР создан ряд фурани- 
дильных производных галогензамещенных пиримидинов с вы- 
раженной антибластической активностью. Одно из этих соеди- 
нений под названием фторафур — 1- (21-фуранидил) -5-фто- 
рурацил в настоящее время широко применяется для лечения 
злокачественных новообразований желудочно-кишечного трак- 
Та и грудной железы как в СССР, так и в зарубежных странах 
(В. М. Алексеев, 1979; Н. Г. Блохина с соавт., 1968; 
В.М. Бламберг с соавт., 1968; А. М. Гарин, 1971; М. Кагеу е1 
а1., 1972). 

На примере фторафура, ат 

ОКЗ что Я = 
а (+ -фторураци: 

Зеводеой т ТРУ ждается образованием аномаль- 

НЫХ нуклеозидов которые, не уступая исходному т. 
Мещенному пирамидину по антибластической_ ЕЕ 
Почти не обладают побочными токсическими ми г а 
лее отчетливо эти особенности действия аномальных нукле 


ЗИдов и их оснований проявляются при ин = 
ческих о я 5-фторурацила. я Б 
Хх эффектов фторафура и 2 | - ея 
ен то препаратов количественно р. 
ЧКтеризовать путем сравнения их химиотерапевти нь 
Ее СОВ. Это сопоставление показывает, что В аа 
т индекс у фторафура в 2 раза больше» м У: 
А, Тавазкт ей а|., 1971; 9. Майо её а1., 197 


акже других соединений этого 
вание галозамещенного пири- 
) с модифицированной Уг- 
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: 2 , д" 
Более токсическое действие 5-фторурацила по с р ы 


равненикю НЗ че 
с фторафуром определяется целым рядом факторов. 5-фтор у ря овй ! 
рацил вызывает более глубокие и выраженные нарушения = пре 
процессах гемопоэза (Т. Н. Михайлова с соавт., 1979; В. В. т. 7 аддовй 680 
вицкий, 1971 и др.). Так, чувствительность мегакариоцитарно- зием 5-4 
го лимфоидного и, главным образом, эритроидного ростков Ге ‘фа 
выше к 5-фторурацилу, нежели к фторафуру. Указанные свой. _ лей о 
ства 5-фторурацила резко отражаются на защитных функци- ь против 
ях организма. Так, курсовое применение 5-фторурацила в 


предоперационном периоде сопровождается ухудшением ре- 
парационных процессов после операции. При гистологическом 
исследовании на третьи сутки после операции в тканях стенки | 
желудка и брюшной стенки, пограничных с местом оператив- 
ного вмешательства, наблюдаются очаги некроза, резко выра- 











и: - 
женный отек в сочетании с фибринозной экссудацией и ос- ей Илд 
лабление клеточных реакций. Последний процесс характери- -. ци] 
зуется уменьшением инфильтрации сегментоядерными лейко- - вег 
цитами и лимфоцитами. На 5—7 сутки снижается по сравне- = рр 
нию с контролем количество макрофагов, фибробластов, от- от 

мечается ослабление образования аргирофильных волокон и ‹ 2-С 
торможение их превращения в коллагеновые волокна. Для 2-С 
грануляционной ткани характерно нарушение! зональности в изу 

расположении клеточных и волокнистых структур. 2-С 

Фторафур, примененный в предоперационном или после- ие 
операционном периоде в дозах, используемых для эксперимен- бол 
тальной терапии опухолей, не оказывает влияния на течение 
асептического воспаления и заживление ран. . 

Таким образом, фторафур является менее токсичным про- д 
тивоопухолевым препаратом, чем 5-фторурацил, по действию [м ина ика 
на целый ряд функций организма. и ротке Кро 

Для выяснения причин различия эффектов фторафура и 5- Рено 
фторурацила: было проведено сравнительное изучение фарма- о ется о я 
кокинетики этих препаратов в организме крыс. В опытах ис- \ ра т ф 
пользовали меченые препараты: 2—СИ-фторафур (удельная А ура Фура 
радиоактивность 3,4 мк кюри/мг) и 2—С\-фторурацил (удель- ла В ила 
ная радиоактивность 17 мк кюри/мг). а Орган: 

Препараты вводили внутривенно в терапевтических дозах 5 Крови. 
(фторафур — 150 мг/кг, 5-фторурацил — 15 мг/кг), равных по и а `Фтор 
радиоактивности (60 мк кюри/кг). Для определения фтора- Ч за 
фура и 5-фторурацила в биологических образцах был разра- Ма еЧиь к, 
ботан простой метод экстракции этих веществ из тканей, ко- ) А 6 Зет 
торый в сочетании с методом радиохроматографии позволил мм к то 
провести количественное определение данных соединений в А Чахо НЫ 
различных органах и биологических жидкостях. р м ны Зяте, 

Исследования по связыванию фторафура и 5-фторурацила де м 5. 
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уе Зоо и 
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с белками сыворотки крови проводили с ПОМОЩЬЮ № 
новесного диализа. щью метода рав- 


При изучении содержания радиоактивных веществ в сыво- 
ротке крови крыс, которым вводили 2—С"—фторафур, было 
установлено, что препарат расщепляется в организме с обра- 
зованием свободного 5-фторурацила. По мнению ряда иссле- 
дователей, 5-фторурацил, образующийся из фторафура (эн 
догенный 5-фторурацил), является одним из действующих на- 
чал противоопухолевой активности препарата. 


Таблица | 
Сопоставление содержания радиоактивных продуктов в сыворотке крови 
крыс после внутривенного введения 2-СЧ-фторафура (2-Си-ФТ) 
и 2-С\-5-фторурацила (2-С“-5-ФУ) 








Идентифи- Радиоактивность (имп. (мин.) мл) 


цированные г 
вещества вещества Ча ч. | оч. я у -9Чь 6 


Введение 





Сн.ФТ 2-Си-ФТ 3307 | 23722 | 19367 | 5634 
2-Си-5-ФУ 1024 | 502 |° 588| 370 
| 


20м.5-Фу | 2-Си-5-ФУ 


и его мета- | 18750 | 7960| 2170| 1620 


болиты 




















Динамика распределения 5-фторурацила и ро в 
сыворотке крови отражена в таблице 1. Видно, что в Е 
ОТ экзогенного 5-фторурацила сыворотка крови мед ре 
очищается от фторафура. На протяжении вы 
ция фторафура в крови выше, чем концент| 
м Одной из причин длительной циркуляции фто- 
афура в организме является его способность я 
елками крови( процент связывания фторафур ее 
295, а Б-фторурацила —0). В особенностях растр ак как 
: я 
Фторафура заключается его большое према 
ОН обеспечивает длительное пребывание в крови д Е 
Начала 5 ; 
— 5-фторурацила. таболит 5-фтору- 
о фторафур и ыы по вк 
Рацил находятся более ес веть с тем в пер- 
© экзоге ОИ о 
нным 5-фторурац -фторурацила, 
зы ча поел введения фтора уе ди изо 
а а, зна ы 
Разованного из фторафура, 2 


тен л. 2). 
ного 5-фторурацила (та 985 





в 
[2.2] 
© 





Таблица 2 


ыс после 
Сопоставление содержания радноактивных продуктов в органах кр : 
ние введения 2-С\-фторафура (ФТ) и 2-С-4-5-фторурацила (5-ФУ) 





Идентифициро- | | 





Время р | ске- тон- |тол- 
АЕ. вилоч - | лег- | ;еле- |лет- |желу-| кий |стый 
р не Е мозг овал а печень почки Е ные ки- | КИ- 
введения ь вещества О Аа кие зенка |мыш- | док | шеч- | шеч- 
(часы) за цы ник | ник 
{ м. Е } 
2-Си-ФТ 2-Си-ФТ Г 17515 | 32550 18043 14056 | 26131 | 21160 | 9535 | 4527 21475 | 17238 | 14906 
2С"-5-Фу = 1094 | 1970| 359 45 и 3269 | 1099 | 4170’ 2260 | 1207 | 3347 
| ! | 
1 2-СН-5-ФУ 2-СН-5-Фу 33600 400 0 9200132600 | 9400 | 12400 | 23600, 3400 | 11600! 21200 
и его метабо- | | | 
литы | 
| | 
6 2-Сч-ФТ 2-Си-ФТ | 3164 | 12675 | 9735 13400 308 | 261| 4325 | 3430, 2910 5800 | 5230 
2-СЧ-5-ФУ вы 4165 653 4800 | 1531 | ый 650 | 1540 | 1375 86 | 1896 
| 2-Сч.5-Фу 2-СН.5-Фу 0’ 01 5600, | 
и его метабо- } 0 0. 400 | 5200 | 10000 | 0| 4400| 4000 
литы | 
| | 
2-С\-ФТ 2-Сн- $7 | | ] | 
р с В а т 1342 1440 | 1156, 1285 | 840 3245 | 3900| 425| 1630 
-©4-5- Пе 41 | 1 
ы 30| 1992 ‚ 706 660 850 333 437, 1933| 1957 499 
2-Сч-5-ФУ 2-Си-5-ФУ 0 0 0 0 | 
и его мета- | | | у а о 0! 0 0 0 
болиты | | | | 
| Ва 











Радиоактивность идентифицированных веществ имп(мин)г в органах. 
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зучение экскреции фто з 
изу ние ь фторафура с мочой также подтверди- 
ло его г. сщепление и выведение из организма. 
Важно отметить, что 5-фторурацил, отщепляющийся от фтора- 
ура, по продолжительности экскреции превосходит экзоген- 

ный 5-фторурацил. 


Таким образом, фторафур, с одной стороны, обеспечива- 
ет продолжительное пребывание в организме 5-фторурацила, 
который является его действующим началом, с другой сторо- 
ны, он препятствует накоплению в организме эндогенного 5- 
фторурацила в высоких концентрациях. На наш взгляд, в пос- 
леднем кроется причина его меньшей токсичности. Нельзя 
исключить также, что меньшая токсичность фторафура в оп- 
ределенной степени связана с корригирующим влиянием ме- 
таболитов «сахарной» части молекулы этого препарата на 
токсические проявления 5-фторурацила. 

Псевдогликозидная связь, имеющаяся в молекуле фторз- 
фура, не расщепляется под действием природных ферментов. 
а является местом атаки для неспецифических множественных 
оксидаз микросом. Это является лимитирующим фактором 
скорости расщепления фторафура. Скорость расщепления 
фторафура ограничивает в свою очередь скорость накопления 
5-фторурацила, который определяет в конечном итоге токенч- 
кость фторафура. 


Преимущества аномальных нуклеозидов, раскрытые на 
примере фторафура, возможно, распространяются на целый 
ряд родственных фуранидил фторпиримидинов. 
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РАДИОИЗОТОПНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 


Д. С. СИВОШИНСКИИ, 5. Ю. ЗЛОТКОВСКАЯ, Ю. Б. БОГДАСАРОВ, 
А. А. ЕРМОЛЕНКО, С. К. СПИРИНА, 0. Г. АВЕРИНОВА 


Формирование современных представлений об опухолевой 
болезни и интенсивное развитие лекарственной терапии за- 
ставляют разрабатывать вопросы контроля за функциональ- 
ным состоянием органов и систем онкологического больного. 
Для оптимального назначения лечения ее современной и адек- 
ватной корректировки, раннего выявления признаков индиви- 
дуальной непереносимости тех или иных лекарственных аген- 
тов, а также их побочного действия крайне необходимы зна- 
ния исходных параметров функционального состояния жиз: 
ненно важных органов и систем опухолевого больного, выяв- 
ление их резервных возможностей, а также контроль за дина- 
микой этих параметров (направленность, амплитуда и теми 
патологических сдвигов) в ходе терапии. 

В радиоизотопных исследованиях с помощью биологическая 
активных индикаторов может быть осуществлена не только 
качественная оценка состояний различных функций организ- 
ма больного, но и многопараметрическое количественное ис- 
следование физиологических или патологических сдвигов в 
НИХ, 

Преимущества радиоизотопных методов исследования за- 
ложены в возможности дистанционного, без разрушения пок- 
ровов и физиологических связей, дифференцированного изу- 
чения глубинных микрогемодинамических, барьерных и био- 
химических процессов в организме пациента (активная радио- 
изотопная интроскопия) и в достаточно точном измерении на- 
правленности и интенсивности этих процессов (радиоизотоп- 
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ная биометрия). Методологические основы радиоизотопной ди: 
агностики априорно обеспечивают системный подход в и 
ник состояний сложной биологической системы «опухоль — ор: 
танизм». Это связано с применением нескольких индикаторов 
(одновременное или одновременно-последовательное) при ис- 
следовании одного пациента (комплексная радиоизотопная 
диагностика) и с использованием сложных гамма-хронографи- 
ческих установок, включающих в себя как набор детекторов 
для контроля за кинетикой индикатора в отдельных участках 
органа или системы (селективная гаммахронография) и в ор- 
тгане или системе в целом (интегральная гаммахронография), 
так и детектор с экранами для наблюдения за динамикой 
распределения меченого препарата в организме пациента 
(гамма-хронокорпорография). Применение средств и методов 
вычислительной техники для первичной обработки результатов 
радиоизотопных исследований с последующей интерпретацией 
их (многопараметрический и многомарный анализ), обеспечи- 
ло разработку и внедрение в клинику научно-обоснованных 
способов принятия диагностического решения с помощью фор- 
мирования оптимальных диагностических критериев при оцен- 
ке состояния органов и систем опухолевого больного. 
Необходимость системного подхода при оценке состояния 
опухолевого больного очевидна. При планировании лекарст” 
венной терапии требуется сопоставлять показатели = 
опухолевого процесса’ перед лечением с исходным ре 
нальным состоянием органов и систем, на которые р ь 
ный комплекс противоопухолевых средств может оказать осо 
бенно отрицательное воздействие. Значимость такого подхода 
т я ьче ак как клиницисту 
несоизмеримо возрастает в ходе лечения, т . нате эф- 
повседневно приходится увязывать динамику ы ВСВНВЙ пре- 
фективности противоопухолевого действия Ее а = 
паратов с изменениями в функциональном о ну 
И систем опухолевого больного, все время ана, у”, 
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Особенности функционального состояния печени изучалис, я 


у пациентов с внепеченочной локализацией злокачественног) 
новообразования в ходе противоопухолевого лечения с по. 
мощью фторофура, циклофосфамида, нитрозотилмочевины, 
а-аспарагиназы, карминомицина и адриамицина. 


Радиоизотопные исследования проводились с использова. 
нием двух индикаторов: краски бенгал-роз, меченной Г у 
метионина, меченного 5е?. Они были одновременно-последо- 
вательными; интервал между применением двух препаратов 
у одного и того же больного был минимальным (24—48 часов) 
и определялся в значительной степени скоростью выведения 
бенгальской розовой из организма пациента. Использование 
двух индикаторов преследует цель расширить информацию о 
функциональном состоянии органа и тем самым увеличить 
размерность диагностического критерия признаков, обеспс- 
чив, таким образом, формирование наиболее объективных 
тестов выявления функциональных сдвигов, наступающих под 
влиянием противоопухолевой терапии, и однозначность диаг- 
ностического решения. 


При изучении поглотительно-выделительной способности 
сложного функционального аппарата печени использовалась 
трехканальная гамма-ронографическая установка, детекторы 
которой ориентировались следующим образом: первый — на 
2—3 см выше края реберной дуги по передней подмышечной 
линии вплотную к телу больного и с направлением оси детек- 
тора в сторону краниального конца тела пациента (угол 10°); 
второй — по парастернальной линии слева во втором межре 
берье вплотную и перпендикулярно к поверхности тела боль- 
ного; третий — по средней линии и на 2 см ниже уровня пупка 
также перпендикулярно к поверхности тела. Такое количество 
детекторов и локализация их увязаны с функциональной стру- 
ктурой и архитектоникой камерной модели, положенной нами 
в основу системы интерпретации результатов изучения этой 
стороны деятельности печени. При проведении исследования 
особое внимание обращалось на воспроизведение всех усло- 
вий клинической радиометрии как медико-бпологического, так 
и инженерно-физического плана (время суток, прием пищи, 
количество меченого препарата, окружающая обстановка, Ус^ 
тановка детекторов, режимы работы радиометрических бло- 
ков и т. п.). Регистрация информации осуществлялась на са’ 
мописцах, причем скорость протяжки ленты в течение первой 
минуты была 0,1 мм/сек, а затем на протяжение часа — 
0,02 мм/сек. Первичная обработка гаммахронографических 
кривых сводилась к сглаживанию кривых, зашумленных ста- 
тистическими флюктуациями, и приведению их к единому ма 
сштабу по обеим осям координатной системы. 
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Интерпретация результатов исследования осуществлялась 
в рамках избранной функциональной структуры камерной мо- 
дели кинетики меченой бенгал-роз (рис. 1. Определение мат- 
риц коэффициентов кинетики проводилос 


Я ь методом системной 
апроксимации. Из коэффициентов кинетики формировалось 





многомерное пространство диагностических признаков, в ко- 
тором осуществлялась численная классификация статистичес- 
кого массива на основе использования алгоритма теории рас- 
познавания образа без обучения. 

Для изучения особенностей кинетики меченого метионина 
использовалась специальная установка, разработанная и соз- 
данная в лаборатории радиоизотопной диагностики Институ- 
та онкологии АМН СССР (рис. 2). Перед исследованием па- 
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циента определялись и наносились на кожу спины и живота 
отметки проекционных контуров печени и орнентировочно под. 
желудочной железы. Затем пациент укладывался на столе а. 
диометрической установки так, чтобы поле взора неченочного 
коллиматора оптимально совпадало с проекционными ковту. 
рами печени. Соответственно проекционным отметкам на коже 
живота на плексигласовой платформе укреплялись свинцовые 
экраны, форма и положение которых обеспечивали экраниров- 
ку счетчика излучения всего тела от гамма-квантов меченого 
индикатора, накопившегося в печени и поджелудочной жело- 
зе. После внутривенного введения меченого метионина на про- 
тяжении 50 минут проводилась регистрация динамики распре- 
деления индикатора. Затем проводилась нормировка показа- 
ний органного детектора путем последовательного снятия 
свинцовых экранов. Этот же прием позволял определить ко- 
личественные параметры распределения меченого метионина 
между печенью, поджелудочной железой и остальными инди- 
катор-накапливающими тканями тела (мышцы, кости, дерма, 
эпителий и т. п.). Первичная обработка результатов радиоизо- 
топного исследования сводилась к стандартному набору опе- 
раций (см. выше). 

Интерпретация результатов исследования осуществлялась 
в соответствии с избранной функциональной структурой ка- 
мерной модели кинетики меченого метионина (рис. 3). Опре- 
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деление коэффициентов кинетики основывалось на использо- 
вании численных методов поиска величин коэффициентов си- 


стемы дифференциальных уравнений с реа; 


лизацией итераци- 
онного поиска на ЭВМ. Затем из коэффициентов кинетики 
формировалось многомерно 


е пространство диагностических 
признаков, в границах котор 


ого проводилась численная клас- 
сификация статистического массива. 


Особенности функционального состояния почек изучались 
у пациентов с внепочечной локализацией злокачественного но: 
вообразования в ходе противоопухолевого лечения с помощью 
циклофосфамида, 5-фторурацила и блеомицина. 

Радиоизотопные исследования проводились с использова- 
нием гиппурата, меченного [!. Они осуществлялись на четы- 
рехканальной гаммахронографической установке и сцинтил- 
ляционном колодцевом счетчике для определения радиоактив- 
ности жидких биологических образцов и имели целью опреде- 
ление показателей эффективного почечного кровотока и сек- 
реторно-экскреторной функции почек. Как и во всех наших ис- 
следованиях, здесь также особое внимание обращалось на 
воспроизведение всех условий клинической радиометрии от 
измерения к измерению. 

Для интерпретации результатов радиоизотонного исследо- 
вания секреторно-экскреторной функции почек нами была 
избрана модель кинетики меченого гиппурата, функциональ- 
пая структура которой показана на схеме (рис. 4). Здесь оп: 
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фикации статистического массива в многомерном пространет- 
ве диагностических признаков. 

Гемодинамические и вентиляционные показатели функци- 
онального состояния легких определялись с помощью раство- 
ренного в физиологическом растворе радиоактивного ксенона 
и воздушной смеси, меченной этим же радиоактивным элемен- 
том. Исследования проводились на серийном гаммахроногра- 
фе «КСЕНОН», на котором были дополнительно установлены 
сцинтилляционный датчик для наблюдения за изменением 
концентрации меченого воздуха в сильфоне спирографа, дат- 
чик для относительного измерения меченого воздуха и физио- 
логического раствора сразу в обоих легких, экранирующее уст- 
ройство на спирографе для защиты всех детектирующих систем 
от излучения меченой воздушной смеси в сильфоне. При про- 
ведении динамических исследований здесь также обращалось 
особое внимание на соблюдение стандартных условий иссле- 
дования. 

Особенности функциональных показателей легких изуча- 
лись у пациентов с внелегочной локализацией злокачественно- 
го новообразования в ходе противоопухолевой терапии блеоми- 
ЦиноМ. 

Интерпретация результатов радиоизотопного исследования 
функционального состояния легких основывалась на рекомен- 
дациях, предложенных Книппингом с соавторами и В. Н. Кор- 
сунским с соавторами. Оценка функциональных показателей 
проводилась суммарно для каждого легкого в отдельности. 
Сравнение результатов исследований в динамике проводилось 
с помощью непараметрических критериев статистики. 

Наблюдение за изменением функционального состояния 
ретикуло-эндотелиальной системы проводилось у пациентов, 
проходивших противоопухолевое лечение 5-фторурацилом, 
циклофосфаном, фторафуром и блеомицином. 

Радиоизотопные исследования функционального состояния 
ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) проводилось по ме- 


тодике, разработанной в лаборатории радиоизотопной диаг- 
ностики Института онкологии АМН СССР. Одно из сущест- 
венных ее отличий от методики, разработанной, 


ранее 
Р. Х. Лапса, заключается в том, что еслалЬВ ИЯ фагоцитар- 
ной активности осуществляется на специальной корпороорга- 
погаммахронографической установке (см. рис. 2), приме- 
нение которой полностью исключает возможность ошибок из- 
мерения, связанных с неточностью установки детекторов, а 
также искажающее влияние функциональной неоднородности 
исследуемых органов. Эта установка обоспечивает нормиров- 
ку относительных параметров, контроль количества введенно- 
го в организм индикатора и определение показателей состоя- 
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ния РЭС не только нечени и с 
стях тела больного. 

Перед исследованием определяются проекционные 
печени и селезенки на коже спины и живота ( 
скенографического исследования с коллоидными препаратами 
технеция, либо на основе рутинных физикальных методов об- 
следования). При укладке пациента достигается оптимальное 
совпадение полей взора печеночного И селезеночного датчиков 
‹ указанными проекционными контурами. Датчик, предназна- 
ченный для определения клиренса, устанавливается в области 
проекции на кожу шеи сосудистого пучка. На плексигласовой 
платформе, расположенной над телом пациента, укладывают- 
ся свинцовые экраны, форма и положение которых обеспечи- 
вают теневое экранирование счетчика излучения всего тела от 


РЭС 2] 
печени 


селезенки, Но ив остальных ча 
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только те части гаммахронографических кривых, которые зак. } 


лючены в интервале времени от 1,5 до 6,0 минут от начала ис. 
следования. / 

Сама интерпретация результатов исследования основыва- 
лась на использовании камерной модели кинетики радиоак, 
тивного коллоидного золота, функциональная структура кото- 
рой приведена на схеме (рис. 5). Определение матриц козд- 
фициентов кинетики было реализовано на основе системной 
апроксимации. Принятие днагностического решения осущест- 
влялось в соответствии с разработанной и описанной выше 
технологией, Здесь следует отметить, что при избранном нами 
способе математической интерпретации результатов качество, 
точность и надежность определяемых параметров кинетики 
уже не зависит от особенностей методики измерения на этапе 
клинической радиометрии и от способов обработки результа- 
тов. 

Анализ возможностей радиоизотопного метода исследова- 
ния функционального состояния органов и систем опухолево- 
го больного и сопоставление их с результатами других спосо- 
бов исследования позволяют сделать вывод о высокой чувст- 
вительности радиоиндикаторного метода. 

Своеобразие методики наших исследований — системный 
подход на всех этапах изучения функционального состояния: 
от этапа выбора биологически активного индикатора, через 
этап клинической радиометрии к этапу математической интер- 
претации ин принятия диагностического решения — способно 
обеспечить выявление самых тонких процессов в глубинах че- 
ловеческого организма благодаря однозначному определению 
значений коэффициентов кинетики, т. е. показателей перехода 
меченого препарата из одной функциональной камеры в дру- 
гие. 

Наш опыт показывает, что применение меченых биологи“ 
чески активных препаратов и средств клинической радиомет- 
рии может содействовать налаживанию унифицированной си: 


стемы доклинического выявления побочного действия проти- 
воопухолевых препаратов. 
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ 
У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА 
ПРИ РАДИОХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ 
С ВНУТРИВЕННЫМ ВВЕДЕНИЕМ 
РАДИОАКТИВНОГО КОЛЛОИДНОГО ЗОЛОТА Аи 


Л. С. ЯСКЕВИЧ 


В научно-исследовательском институте онкологии и меди- 
Цинской радиологии МЗ БССР в качестве одного из компонен- 
тов комбинированного лечения рака желудка используется 
внутривенное введение радиоактивного коллондного золота 
(Аш) непосредственно после радикальной операцин или в 
ближайщие дни после нее. : 

Цель внутривенного введения Аи!98 — воздействие на ра- 
Ковые клетки и их комплексы, попадающие во время операции 
В Кровь и оседающие в органах ретикуло-эндотелиальной си- 
‘темы, главным образом в печени, являющейся не: 

ильтром для них. При таком способе введения изотопа ыы 

—90% его оседает в купферовских эвездчатых клетках пече- 
НИ. звестно, что само заболевание (рак ЖолуаВ 
опотеря, наркоз, особенности питания неее 
обл и. ВМ ачесия я = 
Тесно связанной с желудочно-кишечным трактом. м 
Таспределения Дш!%, введенного ЕТ печати Поэтому 

зможность радиационного повреждения : 


инамике 
р й т едования было изучить в д : 
и настоящего исслед: - ЧИТ : 


; 
вумкинональное Не: ния с внутривенным 
Процессе радиохирургического 7 те к 
Рименением Ац!98. 


нального состояния печени, 
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Комбинированное лечение с введением внутривенно 30— 
50 пС Аш! непосредственно после радикальной операции или 
в ближайшие 2—5 дней после нее проводилось 94 больным 
раком желудка. По данным А. В. Павлющика и В: С: Харь- 
ковой (1973), при внутривенном введении такой дозы Аш! 
достигается равномерное облучение печени в 
3000 рад. Контрольную группу составили 34 больных, кото- 
рым производилось только оперативное вмешательство и Ац!88 
не вводилось. У 80% больных имела место ПШ стадия заболе- 
вания. Основными видами оперативных вмешательств были 
субтотальная резекция и экстирпация желудка. 

Для оценки функционального состояния печени исследова- 
лись белковообразовательная, пигментная функции и фер- 
ментный спектр сыворотки крови до операции и на 1-е, 5-е, 
14-е и 21-е сутки после лечения. С целью изучения белково- 
образовательной функции печени определялось содержание 
общего белка и его фракций в сыворотке крови, для опреде- 
ления состояния пигментной функции — содержание билиру- 
бина в сыворотке крови и уробилина в суточном количестве 
мочи. Изучались также активность абпартат — и аланинами- 
нотрансфераз, альдолазы и щелочной фосфатазы сыворотки 
крови, 

За нормальное содержание исследуемых показателей “взя- 
ты данные, полученные при обследовании 15 практически здо- 
ровых лиц в возрасте от 30 до 65 лет. Данные проведенных ис- 
следований были подвергнуты статистической обработке. Ма- 
тематические рассчеты сделаны на ЭВМ «Пром!ь-2». 

Проведенные до операции исследования показали, что бел- 
ковообразовательная, пигментная функции и ферментный 
спектр сыворотки крови нарушены у значительного большин- 
ства больных раком желудка. 

После радикальной операции на желудке эти изменения 
усиливаются в первые 5 суток. В этот период в первую очередь 
страдает белковообразовательная функция: наиболее значи- 
тельно выражены гипопротеинемия, гипоальбуминемия, сни- 
жение альбумино-глобулинового коэффициента, повышение 
а-глобулиновой фракции. На втором месте по выраженности 
изменений в первые 5 суток находится ферментный снектр сы- 
воротки крови, а именно, имеет место повышение активности 
аспартат- и аланин-аминотрансфераз. Пигментная функция 
в этот период нарушена в меньшей степени: отмечается повы- 
шение общего, прямого и непрямого билирубина в сыворотке 
крови и уробилина в суточной моче. 

С 14-х суток происходит постепенное улучшение показате- 
лей функционального состояния печени, к 21-м суткам общий 
белок и альбумины достигают исходного уровня, но остаются 
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ниже нормы, альбумино-глобулиновый ко 
а уровень а!- и а›-глобулиновых 
нии с нормой; 
спектра достигают исходного 
После радиохирургического лечения в первые 5 суток про- 
лее значительное нарушение функциональных проб 
печени, чем после чисто хирургического лечения, к 14-м сут- 
кам наблюдается улучшение показателей, однако к 21-м сут 
кам нормализации протеинограммы не наступает, что обус- 
ловлено наличием гипопротеинемии, гипоальбуминемии, сни- 
жением альбумино-глобулинового коэффициента, увеличени- 
ем ил-, @2-, у-глобулиновых фракций: по сравнению с нормой 
несколько снижен общий билирубин сыворотки крови и повы- 
шен уробилин мочи, а также увеличена активность аланин- 
аминотрансферазы. 
Для определения влияния радиоактивного коллоидного 30- 
лота, введенного внутривенно, на отдельные функции печени 
‘поставлялись показатели этих функций после хирургическо- 
го и радиохирургического лечения при хорошем течении пос- 
леоперационного периода. Оказалось, что наибольшие измене- 
ния имелись в протеинограмме и пигментной функции печени. 
У больных, леченных с применением Аи 18, была меньше кон- 
центрация альбуминов на 1-е сутки (р<0,05), больше уровень 
фракции о!-глобулинов на 1-е (р<0,001) а2-глобулинов на 
ен 21-е (Р< 0,01), В-глобулинов на 5-е сутки (р< 0,01), ни- 
Же величина А/Г коэффициента на 1-е, 14-е, 21-е сутки (соот- 
ветственно р< 0,001; <0,05; < 0,01); имело место —— боль- 
щее снижение общего билирубина сыворотки крови на = р 
К (р<0,01) и уробилина мочи на 1-е и 14-е сутки а ви 
р< 0,001 п 0,05); повышение прямого билирубина г = ть 
№ (р<0,01), непрямого билирубина на Не Е: в а 
(<0,01). На ферментный спектр сыворотки крови приме 
и! видимого влияния не оказывало. - ; 
т акны образом, при комбинированном о 
чеННЫМ введением радиоактивного коллондного ани ет 
шения протеинограммы и пигментнои функции пе у - 
‹о более значительно, 
МХ раком желудка выражены нескольк о ВОС 
1 их ликвидация в послеоперационном пери Я Ац!8 не при- 
м ечении которых Аи ` не пр 
одленее, чем у больных, при л ‹одящий характер и су: 
менялось. Эти нарушения носят прех =. больных и течении 
“ственно не отражаются на состояни 
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ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ 





ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ ТУБЕРКУЛОСТАТИЧЕСКИХ 
СРЕДСТВ, МЕТОДЫ ИХ УСТРАНЕНИЯ 
И ПРОФИЛАКТИКИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ 


Н. А. ШМЕЛЕВ, А. Г. ХОМЕНКО 


Современные активные химиотерапевтические препараты 
оказывают не только бактериостатическое действие на мик- 
робную клетку, но и влияют на различные органы и системы 
организма человека, вызывая нередко различные нарушения, 
которые принято называть побочным действием лекарств. 
Проявления побочного действия туберкулостатических пре- 
паратов варьируют в диапазоне от субклинических, стертых 
симптомов до катастрофической картины угрожающего жиз- 
ни больного состояния, правда, весьма редко встречающегося. 

Знание и правильная оценка субклинических и клиниче- 
ских проявлений побочного действия туберкулостатических 
средств — основное условие рациональной химиотерапии ту- 
беркулеза, профилактики и лечения побочных реакций. За 
редким исключением тяжелые формы лекарственной патоло- 
гии возникают вследствие неправильного проведения химио- 
терапии, в результате недостаточного знания механизма раз- 
вития побочного действия, недооценки противопоказаний к 
применению тех или иных препаратов и недостаточно полно- 
го обследования больного перед началом лечения или в про- 
цессе его проведения. Не только тяжелые клинические прояв- 
ления побочного действия химиопрепаратов затрудняют про- 
ведение длительной химиотерапии туберкулеза, даже слабо 
выраженные симптомы могут быть причиной перерыва в Хи: 
миотерапии, преждевременного ее окончания, замены одних 
препаратов другими, менее эффективными. Таким образом, 
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лечения побочные реакции значн- 
дение длительного лечения перво- 


наблюдалось при применении таких препаратов, как этиона- 
мид, флоримицин, циклосерин, стрептомицин, канамицин. 

Частота возникновения побочных реакций наряду с уров- 
нем бактериостатической активности определяет ценность то- 
го или иного химиопрепарата. Частое появление побочных ре- 
акций, особенно в сочетании с низкой бактериостатической ак- 
тивностью, снижает ценность химиопреперата. Определение 
степени выраженности и тяжести побочных реакций и возмож- 
ность их коррекции дополняют перечень требований, которые 
должны предъявляться к отбору противотуберкулезных пре- 
паратов в периоды доклинического и клинического испытаний. 

Наиболее опасными для больных являются гематологиче- 
‘кие реакции и особенно агранулоцитоз, наблюдавшийся у от- 
дельных больных при применении этоксида, тнацетазона и эти: 
онамида. В последнее время накоплены данные о возрастании 
частоты агранулоцитарных реакций у больных тудеркулезом 
В связи с применением этоксида, что вынудило снизить реко- 
мендуемую суточную дозу препарата. Серьезность осложне- 
ний в сочетании с низкой бактериостатической активностью 
Этоксида заставляет поставить вопрос о целесообразности 
дальнейшего производства этого препарата в больших коли- 
Чествах. 

Весьма серьезными могут быть функциональные нары 
Чия печени у больных туберкулезом в связи с ий 
пиразинамида, рифампицина, НТ поблапао ОО 
Параты (в меньшей степени и ряд других) обладаю р: 
Ленной гепатотоксичностью, что может ее: ы:- Е 
реакциям и нарушению Функции печени, а у ре реакции 
ых —к развитию гепатита. Такого рода по ко и СООТ 
вуце наблюдались нами у больных о о. болезнь 
РУЮЩими заболеваниями печени, у лиц, пер миопрепаратов, 
воткина. Как правило, побочное в на ‘субилнние 

тадающих гепатотоксичностью, развив ых мерах более тя- 
Ческом уровне и при своевременно ин: еменного вы- 
Желе реакции не развиваются. С целью Е: в процессе 
Явления побочного действия препарата ВОИ исследова- 
ни инотерапии приходится Е акь ы состоянием боль- 
ыы и о Е хожи и склер и пр.). Сходство 
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некоторых побочных реакций с проявлениями гипо- и авита. 
минозов заставило заподозрить определенную связь межд 
нарушениями витаминного баланса у больных туберкулезом и 
развитием побочных реакций в процессе химиотерапии. Дока- 
зано, что в процессе химпотерапии у многих больных возникает 
или углубляется исходный дефицит витаминов группы В, что, 
в свою очередь, является причиной развития невритов под 
влиянием применения ГИНК. . Е 

Описано также развитие побочных реакций нейротоксиче- 
ского типа у больных, получавших циклосерин. Как правило, 
появлению клинически выраженных побочных нейротоксиче- 
ских реакций предшествует нарушение показателей основных 
параметров электроэнцефалограммы (дезорганизация или де- 
формация корковых ритмов, нарушение пространственного 
распределения их, извращенная реакция на стимуляцию и др.). 

Изменения электроэнцефалограммы развиваются ни при 
токсическом действии стрептомицина, дигидрострептомициня, 
канамицина, виомицина на слуховые нервы и этамбутола — 
на зрительные нервы. с 

В настоящем сообщении невозможно охарактеризовать все 
клинические проявления побочного действия туберкулостати- 
ческих препаратов (изменения кожи и слизистых, диспенти- 
ческие нарушения, эндокринопатин и пр.). Следует подчерк- 
нуть лишь чрезвычайное многообразие побочных реакций, 
требующее в процессе химиотерапии всестороннего и тщатель- 
ного наблюдения за больными. Своевременное выявление на-, 
рушений обменных процессов и функционального состояния 
различных органов и систем позволяет еще на субклиническом 
этапе применить меры профилактики побочных реакций. По 
механизму возникновения побочные реакции, вызываемые хи- 
миопрепаратами, в том числе противотуберкулезными средст- 
вами, принято классифицировать как токсические и аллерги- 
ческие. Нельзя не отметить условности этого разделения. В 
настоящее время доказано наличие антител в сыворотке кро- 
ви больных практически ко всем туберкулостатическим сред- 
ствам. В клинике одних и тех же больных с плохой переноси- 
мостью химиопрепаратов нередко приходится наблюдать как 
токсические, так и аллергические побочные реакции, развива- 
ющиеся последовательно или одновременно. Это положение 
имеет определенное значение при разработке профилактичес- 
ких и лечебных мероприятий, направленных на предупрежде- 


ние развития побочных реакций, устранение появившихся 
клинических симптомов. 
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назначить больному химиопрепарат необходимо 
анамнестические или документаль; 
в прошлом заболеваниях и 
каменты, изучить функцию 
творной системы и других орг 
ял тот или иной препарат. Н 
является 


получить 
тые данные о перенесенных 
реакциях на применявшиеся меди- 

печени, почек, состояние крове- 
анов, на функци 


настоящее время ту 
болеваниями, поэтому известной ча 
заны отдельные химиопрепараты. 
раста противопоказания для применения химиопрепаратов 
1-го ряда мы отметили У 3%, среди больных пожилого во3- 
раста удельный вес таких больных значительно выше. 

Большое значение для профилактики побочных реакций 
имеет применение медикаментозных средств, нормализующих 
обменные нарушения, функциональные сдвиги, развивающие- 
(Я под влиянием химиопрепаратов, а также десенсибилизиру- 
ЮЩих средств, предотвращающих или снижающих лекарствен- 
ную аллергию. Поэтому в процессе химиотерапии туберкулеза 
Широко используются витаминные препараты, АТФ, липока- 
ИН и метионин, преднизолон, димедрол и пр. Эти же средства 
используются для ликвидации появившихся клинических про- 
явлений побончого действия туберкулостатических средств. 

Лечение выраженных форм лекарственной патологии В 
Дусматривает отмену химиопрепарата, если Е Бе У ав, 
Шить его дозу или временно прекратить прием была ее 
Ной, а клинические проявления побочного действия "ашенве а 

к Чара о нон НИНЫ О оиннческие 
Е сони ан еЕнО симптомы 
питомы, С аНАЯЯ ы ВО плане большой интерес 

речного действия лекарств В течение года 17.000 житс- 

представляют данные А. а профилактики туберку 
дез ЛЯски принимали с пелью ты НОЕ же число жителей 
т со НН ИИ отмеНВВИ у 2,3% жите- 
де чел плацебо. ТО 19 %, получавших плацебо. 

‚ олучавших изониазид, 
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ет избежать длительных перерывов в химиотерапии, связан. 
ных с отменой туберкулостатиков. Наряду с. заменой ХИМИо. 
препарата должно проводиться соответствующее медикамен- 
тозное, патогенетическое лечение, позволяющее уменьшить 
риск развития побочных реакций от назначенного туберкуло- 
статика и возобновить лечение, не дожидаясь полного исчез- 
новения последствий ранее возникших побочных реакций. Воз- 
можности применения более переносимых щадящих комбина- 
ций химиопрепаратов значительно расширяются в связи с по- 
явлением и внедрением в практику гомологов, что особенно 
важно по отношению к химиопрепаратам 2-го ряда, которые, 
как известно, вызывают побочные реакции значительно чаще 
по сравнению со стрептомицином и ГИНК. з 

Наконец, лучшей переносимости химиопрепаратов может 
способствовать применение суточной дозы в один прием, что 
возможно для таких средств, как ГИНК, ПАСК, этамбутол, 
рифампицин. При такой методике создаются «пики концентра- 
ций с последующим ее снижением. При длительной химиоте- 
рапии создание «пиков концентрации», с одной стороны, обес- 
печивает более эффективное бактериостатическое действие, а 
с другой — уменьшение концентрации позволяет восстановить 
возникшие незначительные нарушения обмена, функции от- 
дельных органов, вывести из организма накопившиеся токси- 
ческие продукты метаболизма химиопрепаратов, что повыша- 
ет толерантность антибактериальных средств и в определен- 
ной степени уменьшает их побочное действие. Эти же сообра- 
жения легли в основу уже разработанных и внедренных в 
практику прерывистых режимов химиотерапии. Если на пер. 
вом этапе прерывистые режимы применялись лишь больным, 
которым было показано лечение стрептомицином и изониази- 
дом, то в настоящее время прерывистые режимы используют- 
ся при лечении химиопрепаратами резервного ряда. Примене- 
ние препаратов резервного ряда через день в течение 4 дней 
с последующим перерывом в течение 3 дней оправдало себя 
в клиническои практике. 

В заключение необходимо отметить, что, хотя туберкуло- 
статические препараты сравнительно редко вызывают тяже- 
лые проявления лекарственной патологии, особенно с леталь- 
ным исходом, эта проблема при проведении химиотерапии ту- 
беркулеза имеет большое значение и требует дальнейшей глу- 
бокой разработки. Прежде всего необходимо получить досто- 
верные данные о возникающих побочных реакциях при приме- 
нении отдельных туребкулостатических препаратов и их ком- 
бинаций не только в порядке проведения специальных науч- 
ных исследований, но и в процессе повседневной лечебной 
практики. Централизованная регистрация возникающих по- 
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ТОКСИЧЕСКИЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ 
ОТ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 


И. С. СЕРГЕЕВ, А. В. ИГНАТОВА 


Известно, что наряду с выраженным терапевтическим дей- 
ствием лечебные средства, в том числе антибиотики и химио- 
препараты, могут вызывать отрицательные побочные явле- 
ния, обусловленные, с одной стороны, токсическим действием 
самого медикамента, а с другой — индивидуальными особен- 
ностями макроорганизма, степенью его сенсибилизации, по- 
вышенной чувствительностью к препарату. 

Возникает вопрос, возможно ли и целесообразно ли разде- 
ление побочных реакций от лекарственных средств на аллер- 
гические и токсические. Наш длительный опыт по лечению 
больных с побочными реакциями от противотуберкулезных 
препаратов позволяет нам прийти к заключению, что такая 
дифференциация в клинике. возможна и необходима, так как 
она помогает выработке наиболее рационального варианта 
комплексной терапии больных туберкулезом. В клинике ту- 
беркулеза обычно применяется комбинированное лечение спе-' 
цифическими препаратами, когда один из них вызывает ал- 
лергические реакции, а другой — токсические. В таких случа- 
ях можно говорить о токсико-аллергических реакциях с ука- 
занием, какой из компонентов превалирует: аллергический 
или токсический. При побочных явлениях аллергического ха- 
рактера наблюдается общеизвестная клиническая картина: 
сыпь, повышение температуры, эозинофилия и т. д. Для токси- 
ческих реакции характерно органотропное отрицательное воз- 
деиствие препарата с соответствующей клинической картиной. 
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У больных с 


аллергическими реакциями ве 


с дущее место 
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нрующие средства. 
замена препарата, 
ри токсических ре- 
аправлена на улучшение об- 


снижающие реактивность организма, и 
вызвавшего сенсибилизацию организма. П 
акциях комплексная терапия н 


менных процессов и функционального состояния различных 
органов и систем. В таких случаях исключение препарата, яв- 
ляющегося причиной развития токсических реакций, не обяза- 
тельно. Уменьшение дозы, изменение пути его введения дают 
возможность устранить токсические реакции и продолжить 
специфическую химиотерапию. 

В клинике института туберкулеза чаще всего мы наблюда- 
ли аллергические и токсико-аллергические реакции (71,7%) 
реже токсические (28,9% случаев). 

Истинное представление о частоте и характере побочных 
явлений от противотуберкулезных препаратов можно получить 
в условиях диспансера. В таких случаях значительно чаще 
встречаются токсические реакции — 78,1 %, чем аллергические 
и токсико-аллергические — 21,9% (М. И. Ойфебах, Л. К. Си- 
монян, 1970). И это логично, так как в стационар чаще всего 
направляются больные с более выраженной аллергической 
настроенностью организма, выявляемой на фоне деструктив- 
ного процесса в легких. Известно, что деструктивные измене- 
ния можно расценивать как морфологическое проявление ал- 
лергии, - 

Тёрмин «побочные явления токснческого характера» Е = 

ет считать условным, так как в практике чрезвычайно редко 
применяются заведомо токсичные дозы лекарственных ве- 
Ществ. Непосредственное токсическое действие аи: 
может возникнуть при случайной их передбзНоОВКе ти ас 
‘твие кумуляции препаратов У О а тв а га- 
сов всасывания и выведения лекарственных средс р 
НИЗМе. 

По нашим данным, в группе ТВ. 
Ами токсического т  иферической нервной системы, 
аболевания центральной и пер нов пищеварения наблю- 
«рдечно-сосудистой системы, ни И литационных возможно- 
Даются в 85% случаев. аа больных развитию побо-- 
“Тей организма способствует У в определенной степени 
ых явлений. Токсические Реак\ии ии органотропнымн 
%бусловлены также фарма тов, Уже по клини- 
‘Войствами туберкулостатических ев можно предполо- 
ческим симптомам у большинства, чы те или иные функци- 
ЖИТЬ, с какнм низ препаратов В органов. Органотропные 
оНальные расстройства различных 
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НЫ фтизиатрами ДлЯ классификации токсических реакций со- 
ответственно поражению различных органов и систем. 


Под нашим наблюдением находилось 165 больных тубер- 
кулезом легких с побочными явлениями преимущественно 
токсического характера. Функциональные нарушения цент. 
ральной нервной системы в период специфической химиотера- 
пии были отмечены у больных в 20% случаев, поражение 
восьмой пары черепно-мозговых нервов —в 17,5%, периферн- 
ческие полиневриты —в 4%, нарушение сердечно-сосудистой 
системы — 12,4% случаев. Чаще всего наблюдались расстрой- 
ства функции органов пищеварения (30,7%), а дизурические 
явления отмечались редко (только в 5,4% случаев). 


Нервно-психические нарушения, возникавшие на фоне про- 
тивотуберкулезной терапии, проявлялись повышенной раздра- 
жительностью, расстройством сна, двигательным `беспокойст- 
вом. У части больных наблюдались апатия, потеря аппетита, 
чувство безысходности, депрессивное состояние. В отдельных 
случаях развились галлюцинации с бредом. Следует подчерк- 
нуть, что разграничение лекарственных нервно-психических 
нарушений от собственно душевных болезней бывает нередко 
сложным. В таких случаях приходится прибегать к консульта- 
циям психиатра. Эти явления чаще всего связаны с назначе- 
нием циклосерина, реже — стрептомицина, ГИНК, этионамн- 
да или сочетания этих препаратов. 


Нарушения функции сердечно-сосудистой системы при хи- 
миотерапии проявлялись болями в области сердца, повышени- 
ем или снижением артериального давления, тахикардией. Раз- 
виваются эти явления при лечении стрептомицином, препара- 
тами ГИНК, циклосерином. Первыми симптомами поражения 
слухового и вестибулярного аппарата были головные боли, 
головокружения, шум в ушах, которые обычно развиваются 
при лечении стрептомицином, канамицином и виомицином, ре- 
же эти явления возникают от циклосерина и препаратов 
ГИНК. 

Развитие периферических полиневритов при лечении пре- 
паратами. ГИНК, этнонамидом и циклосерином характеризу- 
стся появлением мышечной слабости в конечностях, паресте- 
знями и болями. В редких случаях развиваются парезы н да- 
же параличи периферических нервов. 

Разнообразные диспептические расстройства (тошнота, рво- 
та, боли в животе, в области печени, расстройство стула и т. 
п.), связанные с нарушением Функции печени и желудочно-ки- 
шечного тракта при антибактериальной терапии, наблюдают- 
ся чаще всего от этионамида, этоксида, ПАСК, рифадина, ре- 
же — ГИНК и других препаратов. 
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При лечении канамици 

ть хе А я виОмицином, стрептомицином, 
вр а , К и циклосерином возникают 
дизурические явления (учащение мочеиспускания, следы бел- 
ка в моче, единичные в поле зрения гналиновые цилиндры). 

Необходимо отметить, что бол 


ее чем у половины больных 
(54%) токсические побочные явления возникли после перене- 
сенных на первых этапах лечения аллергических реакций. Это 


обусловлено морфологическими изменениями во внутренних 
органах присущими реакции антиген-антитело, которые мо- 
гут достаточно длительное время сохраняться после сенсиби- 
лизации и обусловливать различные функциональные наруше- 
ния при назначении других туберкулостатических средств. 

По нашим данным, наиболее часто после аллергических ре- 
акций возникают побочные явления токсического характера с 
нарушением функции центральной нервной системы (66%) м 
органов пищеварения (55%). 

В наблюдениях сотрудников нашего Института (Н. В. Чел- 
нокова, Е. Г. Волобуева), показано, что при аллергических 
реакциях тяжелой и средней степени отмечаются патологиче- 
ские сдвиги в электрической активности головного мозга. Эти 
изменения более значительно выражены при токсических ре- 
акциях. В отличие от аллергических проявлений при токсиче- 
ском действии препаратов не установлено повышения титра 
антител к туберкулостатическим препаратам. 

Известно, что основные процессы биосинтеза и межуточно- 
го обмена протекают при непосредственном участии печени. 
Клинико-биохимические наблюдения сотрудников нашего ин- 
ститута (Р. Н. Виленская, А. Г. Сушкина, Г. Д. Ные ны 
зали, что при токсических реакциях фа ге т 
шшя ‘печени развиваются в 80% случаев, а при вллергиче. 
ПК во38%. ГОКОЖЗЕСКОе. ДоСв анны к. 
рав Совроо аи печени, в то время 
Экскреторной и антитоксической и арунеовиаааный 
щак при аллергических сток с развитием гиперфер- 
„аемости мембран. печеночных „ оксического типа характер- 
пентемии. Для побочных Я ия тубазида нобразова- 
Н0 снижение процессов ацетилиро У больных с токсическими 
ние гидразинсодержащих а еторная функция печени 
реакциями препаратов ГИНК ЕН т ), чем у больных лекар- 
‘арушалась значительно чаше ( ‹о ошей переносимости пре- 
ственной аллергией (30%) и при Хор 


о й казали, 
ратов (22,8%). ии печени и липидного и при 
: х наб. 
Что м ФУ НЕ енения ВЯКНЕ О обмена обычно 
токсических реакциях. Нарушения р — печени. 
соче е ональной недост 
таются с функци 309 








В патогенезе токсических побочных явлений важную роль 
играет обмен витаминов. Так, при изучении содержания в сы. 
воротке крови.и моче витаминов А и С нами установлено рез- 
кое снижение их уровня при аллергических реакциях тяжелой 
и средней степени, а также при токсических явлениях с нару- 
шением функции органов пищеварения и поражением перифе- 
рической нервной системы. 

Известно, что при лечении препаратами ГИНК могут раз- 
виваться периферические полиневриты вследствие нарушения 
обмена витамина Вь. За последние годы в связи с широким 
его применением в клинике. туберкулеза побочные явления 
этого типа значительно уменьшились. 

Следует подчеркнуть, что препараты группы В в клинике 
туберкулеза широко. применяются. Однако их взаимодействие 
в организме с туберкулостатическими средствами изучено еще 
недостаточно. Механизмы развития как аллергических, так и 
токсических побочных явлений очень сложны: и разнообразны. 
В связи.с этим только у половины больных (51%) нам уда- 
лось устранить токсические реакции, а в остальных случаях 
пришлось заменять препараты другими туберкулостатически- 
ми средствами. 

Тактика лечения больных с токсическими реакциями на- 
правлена на улучшение функционального состояния различ- 
ных органов и систем, нормализацию обменных процессов ор- 
ганизма. До начала химиотерапии необходимо детальное об- 
следование больного с целью выявления сопутствующих забо- 
леваний, организации их лечения, правильного подбора препа- 
ратов и методов их введения. 

Благоприятное влияние на всех больных с токсическими 
реакциями от туберкулостатических препаратов оказывает 
переливание крови, плазмы и альбуминов, способствующих 
нормализации обменных процессов: 

У больных с симптомами поражения центральной нервной 
системы легкой и средней степени побочные реакции удается 
устранять одним из седативных средств с временной отменой 
туберкулостатиков, а также назначением препаратов, содер- 
жащих комплекс витамина А, С,Р, группы В. Большое значе: 
ние при этом имеет пиридоксин (В), а также глютаминовая 
и пантотеновая кислоты, кокарбоксилаза. Развитие психозов 
требует немедленной отмены препаратов, вызвавших их. 

При развитии полиневритов средней тяжести основное 
значение имеет комплексная витаминотерапия с обязательным 
включением пиридоксина и отменой препаратов, вызвавших 
реакцию. ь 

Реакции легкой и средней тяжести в виде нарушения функ- 
ции сердечно-сосудистой системы Удается обычно ослабить 
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назначением разнообразных сердечных 1 
Больным с тяжелыми реакциями ( 
ЭКГ — снижение зубца Т и переход 
жение) препараты, вызывающие п 
немедленно отменять. 

Поражения желудочно-кишечного тракта и печени разви- 
ваются чаще всего на фоне сопутствующих заболеваний (га- 
стрита, колита, язвенной болезни, гепатита). Диетотералия и 
назначение лекарственных веществ, направленных на лечение 
сопутствующих заболеваний. (метионин, линокаин, аллохо,", 
АТФ при болезнях желудка и т. д.), дают.возможность устра- 
нить нежелательные реакции при антибактериальной терапии. 
Важное значение в этих случаях приобретает местная тера- 
пия: интратрахеальные вливания противотуберкулезных пре- 
паратов, аэрозоли и внутривенная химиотерапия. При токси- 
ческих явлениях лекарственного происхождения. с нарушени- 
ем функции желудочно-кишечного тракта в отличие от аллер- 
тических внутривенный метод введения бактериостатических 
средств приобретает очень большое значение и имеет прямые 
показания. Этот способ лечения дает возможность избежать 
непосредственного отрицательного воздействия лекарственных 
препаратов на слизистую желудка и кишечника. 

У больных с нарушением функции пищеварительного трак- 
та обычно возникают расстройства витаминного обмена. В та- 
ких случаях необходимо назначать поливитамины. Следует 
помнить, что витамин В, относится к сильным аллергенам, его 
назначение требует большой осторожности. Многим а 
витамин В, можно применять только внутрь. Целесоо вазе 
назначение кофермента этого витамина — Кока ты 
Торая оказывает благоприятное влияние на фу т ты 

‘ердечно-сосудистой системы, а также печени. ная 
эффект от витаминотерапии наблюдается при одн в. 
назначении витаминов и АТФ. В таких случаях по 
Утилизация витаминов в организме. (дизурические расст- 

„ори токсических изменении бамянури и цилиндрурия) 
о =. Е млн "временная отмена препаратов 
ны тЫ О ридации этих явлений. Стойкая альбу- 
мину Чт обычно к г озникающие прн лечении канами- 

Урия и цилиндрурияя, В ом, не устраняются десен- 

Цином, виомицином И стрептомицин инотерапией. В этих слу- 

Чбилизующими средствами ой препараты. 
аях рекомендуется отменять УКазанные т токсическими 
пс больных активным туб ОКЕ тических средств комп- 
побочными явлениями от и с препаратами, улучшаю- 
ааченая химиотерапия в сочетан, организма и его обменные 
ИМИ функциональное состояние В 


т сосудистых средств. 
стенокардия,, аритмия, на 
его в отрицательное поло- 
обочные явления, следует 








процессы, дает возможность в большинстве случаев (87— 
89%) добиться клинико-рентгенологического Улучшения со 
стороны туберкулезного процесса в легких. 

Таким образом, побочные явления, возникающие при при. 
мененни антибактернальной терапии у больных туберкулезом 
в большинстве случаев развиваются на фоне сниженной адап. 
тацнонной способности организма, обусловленной функцио- 
нальной недостаточностью печени, коры надпочечников, сер- 
дечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта и 
других нарушений. Поэтому тщательный и подробный анам- 
нез с учетом функционального состояния различных органов ни 
систем, формы и фазы исходного процесса и лекарственной 
непереносимости определяют тактику врача у постели больно. 
го, являются необходимым условием для проведения рацио- 
нальной противоспалительной н специфической противотубер 
кулезной терапии. 
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К ВОПРОСУ О ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЯХ 
КО прот ТОКСИЧЕСКОГО ХАРАКТЕРА ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ 


Г. К. ПОЛЕВИКТ, В. В. ОБЛОГИНА 


Среди причин, снижающих эффективность лечения больных 
туберкулезом легких, немалую роль играет побочное действие 
лекарственных средств. Частота и характер побочных явлении 
зависят как от фармакологических своиств препаратов, дозы, 
способа и длительности их применения, так и от тяжести ту- 
беркулезного процесса, от функционального состояния орга- 
НОВ и систем, осложнений и сопутствующих заболевании. 

Задачей настоящего исследования было изучение а 
И характера неаллергических симптомов, а 
реносимости у впервые выявленных больных раз: 


формами туберкулеза легких. 241 больной с различными 
Под наблюдением находился ‘лелены две группы 
Формами туберкулеза легких. Е а легких (207), 
больных: Г группа — больные реку ЕЕ 
[-я группа — больные с сочетанным ре уппах преобла- 
Желудочно-кишечного тракта (34). В . ее большинства 
те МУКИ молодого Е Сене и тративно-пневмониче 
ольных б агностирован . - 9х 
ых был диагности| ‚‘ала. Из 941 больного 19' 
Кий туб ких вофазе распада. ‹ туберкуле- 
б уберкулез легких Бо И группе больных туб ро 9 
ЭЫли бацилловыделителями. `` 9, колит—у биу 1" 
ЗУ легких сопутствовали ати о’ заболеваний органов 
ОлЬНых и: й группы было неско, ь истит, панкреа- 
Щеварения (гастро-дуоденит, колит, холен 
Е к т 
ит). беркулеза больных обеих ры 
вк В комплексную терапию ТУ ного и резервного ряда: 
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ГИНК, ПАСК, стрептомицин, канамицин, 
тикс, циклосерин, пиразинамид, этоксид в сочетании с в 
нотерапией. Кроме того, больным И группы назначалась па- 
тогенетическая и симптоматическая терапия сопутствующих 
заболеваний. При проведении комплексной противотуберку- 


этионамид, тревен- 
итами- 


лезной терапии в [ группе токсические 
ных препаратов наблюдались у 20,1 % больных, во И группе — 
значительно чаще, у 43,5%. Частота побочных реакций в об.- 
их группах нарастала с увеличением сроков лечения. В | груп- 
пе больных наиболее часто побочные реакции наблюдались 


после 4—6 месяцев, во П группе — после 2—3 месяцев лече- 
НИЯ. 


проявления лекарствен- 


Побочные явления токсического характера проявлялись 
нарушениями функционального состояния различных органов. 
ак в 1, таки во И группе наиболее часто побочные реакции 
вызывали препараты резервного ряда, из них на первом месте 
по частоте побочного действия стоял этионамид (соответст- 
венно в 23% и 30% случаев). Химиопрепараты резервного ря- 
да (этионамид, пиразинамид, этоксид), а также препараты 
группы ГИНК вызывали нарушения функционального состоя- 
ния печени у 11,9% больных (днспепсии, болевой синдром ни 
др.). 
Лабораторное исследование в этих случаях выявляло из- 
менения антитоксической и ферментативной функций печени. 
Циклосерин и препараты ГИНК оказывали токсическое дей- 
ствие на ЦНС, что проявлялось расстройством сна, резкой 
сменой настроений, повышенной раздражительностью, голов- 
ными болями, головокружениями. На ЭЭГ определялись из- 
менения в виде существенных аномалий ЭЭГ и отклонений пог- 
раничного типа. Необходимо отметить, что в 30,5% случаев из» 


менения на ЭЭГ предшествовали клинической симптоматике 
неврологических побочных реакций. 


Кроме того, препараты ГИНК особенно в сочетании с цик- 
лосерином вызывали периферические невриты с мышечной 
слабостью, парестезиями, болями (3% больных), ПАСК при 
энтеральном применении вызывал диспептические явления 
(8,2% больных). Стрептомицин, канамицин, виомицин (у 6% 
больных) оказывали ототоксическое действие. Реже не 
лось токсическое действие канамицина на почки, которое Е 
наруживалось при исследовании мочи. Комплексная и: 
вотуберкулезная терапия нередко оказывает’ токсическое ея 
ствие на клетки крови. В гемограмме у 37,8% больных а 
чалась токсическая зернистость в нейтрофилах, име 
эритроцитов — анизоцитоз и пойкилоцитоз. У 11% бол 
наблюдалось снижение лейкоцитов до 3500—2500. 
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функциональные нарушения сердечно-сосудистой системы 
были связаны в основном с приемом ГИНК п выражались в 
появлении болей в области сердца (9% больных). но м. 
венных изменений ЭКГ у этих больных не было выявлено. 
Лекарственная интоксикация У большей части больных 
труппы была клинически мало выраженной и выявлялась в 
основном при систематических лабораторных исследованиях 
функционального состояния различных органов. Побочные ре- 
акции у этих больных были нестойкими и устранялись в тече- 
ние |—2 недель назначением комплексной витаминотерапии. 
У больных П группы побочные явления были клинически 
более выраженными и утяжеляли состояние больных. Устра- 
нение функциональных нарушений различных органов у боль- 
ных с сопутствующими заболеваниями органов желудочно-ки- 
шечного тракта требовало более длительного применения де- 
токсицирующей терапии (комплексной витаминотерапии, АТФ, 
хокарбоксилазы, липотропных препаратов, анаболических гор- 
монов) и нередко изменения метода введения противотубер- 
кулезных средств. © переходом на парентеральное введение 
(внутривенное, внутримышечное, ректальное, ингаляции ле- 
карственных аэрозолей) у большинства больных удавалось 
устранить указанные побочные реакции. Однако у 11,7% 
больных П групы токсические реакции были выраженными н 
стойкими, что требовало отмены препаратов, вызвавших ин- 
токсикацию. 

и образом, наблюдения показали, что для р в 
Явления лекарственной интоксикации необходимо ВН 
чески, не реже | раза в месяц, проводить О ны 
зования ЭЭГ и функций печени и ких оны выра- 
ния крови и мочи. Для устранения и ое комплекс- 
Женных токсических реакций показано Са юущих обмен- 
Ной витаминотерапии, липотропных и нормализую) 
ные процессы средств. 


больных с сопутствующ и 
Иишечного тракта предпочтительн 


Препаратов. 
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ПРОФИЛАКТИКА, ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 

ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ ТУБЕРКУЛОСТАТИЧЕСКИХ 

ПРЕПАРАТОВ ПРИ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 


М. И. ТАРАНЕНКО, М. И. СТЕПУЛА, О. Н. НЕРСЕСЯН 


В комплексной терапии больных туберкулезом легких спе- 
цифически действующие антибиотики и химиопрепараты за- 
нимают центральное место. Оказывая бактериостатическое 
влияние на возбудитель болезни в условиях внутренней среды 
макроорганизма, они в определенной мере нарушают течение 
физиологических процессов в организме больного, в связи с 
чем нередко возникают побочные явления. Это затрудняет, 
а порой делает невозможным использование показанной ту- 
беркулостатической терапии, что отрицательно сказывается 
на ее эффективности. Так как туберкулостатические препара- 
ты применяются больным, реактивность которых в значитель- 
ной степени изменена инфекционным процессом, фармакодн- 
намические особенности препаратов могут проявляться осо- 
бенно ярко. Частота и характер побочных реакций при этом, 
по данным литературы, варьируют в широких пределах. . 

Мы изучили побочные реакции при туберкулостатической 
терапии 1499 больных с различными формами активного, в 
основном, деструктивного, туберкулеза легких. Наблюдаемые 
больные разделены на 2 группы. Больные 1 группы (700) ле- 
чились до 1962 г., больные П (799) —с 1963 по 1972 гг. вклю- 
чительно. В обеих группах преобладали больные с впервые 
выявленным деструктивным туберкулезом легких, преимуще- 
ственно в возрасте от 20 до 40 `лет. ы 

Сравнение частоты и характера клинических проявлений 
побочных реакций У указанных групп больных, леченных, В 
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основном, препаратами основного ряда 
заключение о том, что удлинение с 
лечения, использование тройного с 


позволило сделать 
роков антибактериального 
очетания их, а также при- 


«г фх менение более высоких доз туберкулостатиков не повлекло за 
3 (обой нарастания частоты побочных явлений в последние 10 
ча. лет, Побочные реакции возникали преимущественно в первые 
5 - месяца применения антибактериальных препаратов как у 
д, больных, леченных до 1962 г. (88%), так ив последующем 1 


(73%). Побочные явления наиболее часто выражались в на- 
рушении функции желудочно-кишечного тракта, затем следу- 
от различные кожные проявления, нарушение функции вести- 
> булярного аппарата, неврит, цефалгия и другие проявления 


А НВ дефицита пиридоксина, дизурические явления. и патологиче- 
№ | ские изменения в моче, нарушения функции печени, медика- 
ГЛОСТАТИЧЕСИ | “ментозный гепатит. 
НОЯ ТЕРАПИИ Анализ наших наблюдений показал, что частота и харак- 
"| тер побочных явлений, а также степень их устранимости зави- 
М ЛЕГ — сят, в основном, от вида применяемых препаратов и от реак- 
— |  ливности организма больного в данный момент. Мы наблюда- 
0. Е НЕНИЯ ли больных с тяжелыми токсическими и токсико-аллергиче- 


скими реакциями, препятствовавшими лечению препаратами. 

зи | 'х вызвавшими, а спустя несколько месяцев эти больные по- 

беркулезо у лучали эти же препараты без каких бы то ни было признаков 
В ОМ побочного действия. 


9 Мы согласны с Е. М. Тареевым и И. С. Сергеевым, счи- 


я зе тающими, что синдром побочного действия лекарств следует 
внят а рассматривать как своеобразную болезнь, при которой опре- 
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лись у больных с высокой чувствительностью к туберкулину, 
при тяжелых сопутствующих заболеваниях. 


С целью профилактики побочных реакций в начале тубер- 
кулостатического лечения используется комплекс десенсиби- 
лизирующих препаратов: хлористый кальций, по В. А. Во- 
робьеву, небольшие дозы антигистаминных препаратов (суп- 
растин, пипольфен, димедрол по 1—2 табл. в день), повышен- 
ные дозы аскорбиновой кислоты (300—500 мг и более в сут- 
ки). Продолжительность десенсибилизирующего лечения 5— 
6 недель. Так как в течение первого месяца туберкулостати- 
ческой терапии в организме больного заметно выражен дефи- 
цит витамина Вз, а также учитывая его антиаллергическое 
действие (Г. Д. Попов), в указанный комплекс мы включили 
также инъекции указанного витамина (по 1,0 мл 5% раствора 
ежедневно). При отсутствии общеизвестных противопоказа- 
ний в десенсибилизирующий комплекс вводятся небольшие 
дозы гормонов, главным образом, преднизолон (с 20 по 5 мгв 
сутки). Раннее назначение небольших доз преднизолона в ком- 
плексе с указанными препаратами особенно целесообразно, 
посколько наряду с десенсибилизирующим и прямым противо- 
воспалительным действием преднизолон изменяет ход прев- 
ращения препаратов ГИНК в сторону преобладания процес- 
сов ацетилирования, что уменьшает частоту побочных явле- 

ний и от стрептомицина, и от ГИНК. 

Благоприятное влияние антибактериальной и десенсибили- 
зирующей терапии отчетливо видно и на ЭЭГ. Так, если до на- 
чала терапии у 53,6% больных отмечены умеренные и У 
13,6% — выраженные диффузные изменения с дезорганизаци- 
ей и деформацией основных корковых, ритмов, то после лече- 
ния выраженных патологических изменений на ЭЭГ уже не 
отмечалось, исчезла дизритмия, реже встречались ЭЭГ со 
стертыми регионарными различиями, увеличилась частота и 
амплитуда а-ритма; уменьшилось число медленных колеба- 
ний. Наряду с этим отчетливо снижается чувствительность К 
туберкулину. 

Лечебные меры в отношении больных с побочными реак- 
циями от туберкулостатиков определялись их характером И 
выраженностью. В общем они не отличались от общеприня- 
тых: уменьшение суточной дозы или отмена препарата, выЗ- 
вавшего побочные реакции, повторное назначение вышеука- 
занного десенсибилизирующего комплекса. У 454 из 521 боль- 
ного с побочными явлениями с целью устранения их использо- 
ван десенсибилизирующий комплекс, инъекции АТФ, витами- 
на РР и другие средства, рекомендуемые в таких случаях. 
результате стало возможным возобновление туберкулостати- 
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Группе больных с устойчивыми побо 
менялся микроэлемент кобальт. У 39 больных были клиниче- 
ские симптомы токсического характера (полиневрит), в | 
шие в связи с приемом препаратов ГИНК: у 8 алла 

: ллергиче- 
ские, в основном, связанные с лечением стрептомицином и у 
нета трети больных (преимущественно с хро- 
ническим туберкулезом легких) применение препаратов ГИНК 
и стрептомицина было практически невозможно, так как лю- 
бой из них усутублял уже имеющиеся проявления побочного 
действия. Использование вышеуказанных лечебных мер не 
устраняло, а лишь иногда временно ослабляло их. Всем 67 
больным на фоне непрекращающейся терапии препаратами, 
оказавшими побочное действие, в лечебный комплекс вклю- 
чен электрофорез 1% раствора хлористого кобальта (15— 
20 сеансов продолжительностью в 20 минут при силе тока от 
20 до 30 ма). В результате у 64 больных побочное действие 
туберкулостатических препаратов было устранено либо ослаб- 
лено в такой степени, что стало возможным продолжение ле- 
чения основными туберкулостатическими препаратами в оп- 
тимальной дозе. Особенно хороший эффект мы наблюдали при 
назначении электрофореза кобальта на фоне лечения вита- 
мином Ве, РР и АТФ. Это позволяло устранять побочные явле- 
ния у больных, которые годами не могли регулярно лечиться 
и3-за плохой переносимости туберкулостатиков. 
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ 
ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 


Ш. А. АЛИМОВ, Б. А. АБРАРОВ, В. С. ГИНЗБУРГ, К. С. КАЗАКОВ 


С целью изучения характера и частоты токсических побоч- 
ных реакций проводились наблюдения за 440 больными ак- 
тивными формами туберкулеза легких, находившимся на лече- 
нии в клинике Узбекского научно-исследовательского инсти- 
тута туберкулеза. У 121 (28%) обследованного больного на 
различных этапах лечения отмечены побочные явления от ос- 
новных или резервных антибактериальных препаратов. При 
этом в 45% наблюдений побочные реакции можно было от- 
нести к аллергическим, а в 55% наблюдались токсические ре- 
акции. Токсические реакции проявлялись в виде изменений со 
стороны нервной системы (психопатические реакции, голово- 
кружение, вестибулярные расстройства, нарушение чувстви- 
тельности в конечностях) —в 23,8% случаев, сердечно-сосу- 
дистых нарушений (сердцебиение, боли в области сердца) — 
в 7,6%, диспепсии — в 4,4 %; изменения в периферической кро- 
ви (лейкопения, агранулоцитоз, моноцитоз) —в 4,6% слу- 
чаев. 

У 16 обследованных (7,5% от числа больных с токсически- 
ми побочными реакциями) развилась лекарственная желтуха. 

Токсические реакции, вызываемые туберкулостатиками, у 
подавляющего большинства больных были обратимы и исче- 
зали после отмены препаратов и соответствующей терапии. 
Нами проведено комплексное лабораторное изучение состоя- 
ния некоторых функций печени и желудочно-кишечного трак- 
та в процессе химиотерапии. ; 

С целью изучения функционального состояния печени у 
больных в динамике (до лечения, через 7—10 дней, 2, 4 и 6 
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зесяцев в процессе лечения) опреде 
убина, белковых фракций и липопротеидов в сыворотке кро- 
ви, проведены осадочные пробы, исследовалась о 
ферментов; трансаминаз, орнитилкарбомилтрансферазы фос- 
фатаз, альдолазы, амилазы, медьоксидазы. С ПОМОЩЬЮ, ком- 
бинированного радиоизотопного исследования (с использова- 
нием двух радиопрепаратов — бенгальского розового — ПЗ! и 
радиоактивного коллоидного золота — 198) оценивалась эк- 
скреторная функция печени и размеры печеночного кровотока; 
определялось соотношение частоты и степени сдвигов деятель- 
ности печени и содержания некоторых витаминов группы В. 
Проведенные исследования показали, что все антибакте- 
риальные средства оказывают токсическое воздействие на пе- 
чень. Гепатотоксический эффект их наиболее выражен у боль- 
ных, у которых до начала лечения уже имелись определенные 


лялось содержание били- 
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ГИНЗБУРГ, КС КВ зы, щелочной фосфатазы, альдолазы, понижение амилазной 
"1 активности, нарушение экскреторной функции печени). Со- 

стоты той це" держание билирубина, белковых фракций, липопротеидов 
ча 4 (ВИ " изменялось нерезко, поэтому на них мы не останавливаемся 
ия 32 подробно. На различных этапах химиотерапии определяется 


преимущественное отклонение показателей отдельных прэб 
(табл. 1), свидетельствующих о нарушении того или иного 
Компонента из составляющих комплекс функций, выполняе- 
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це (средние данные). В более поздние сроки наблюдений 
части больных активность сывороточных ферментов, изменен. 
ных до начала и к второму месяцу лечения, постепенно нор- 
мализуется или приближается к норме. > 
Однако у многих из них она остается повышенной, несмотря 
на выраженный клинико-рентгенологический эффект. Наибо- 
лее стойкие и выраженные изменения сохраняются в актив- 
ности орнитилкарбомилтрансферазы, амилазы, медьоксида- 
зы. Нарушения функционального состояния печени под влия- 
нием противотуберкулезной химиотерапии наиболее контраст- 
но выступают при острых лекарственных гепатопатиях, сопро- 
вождающихся клинической симптоматикой (а иногда и без 
нее). В этот период в 90—95% радиоизотопных исследований 
выявлялись изменения аккумуляционной и выделительной фаз 
экскреторной функции печени. При этом превалировало за- 
медление выделительной фазы при менее заметном понижении 
аккумуляционной активности гепатоцитов, вследствие наруше- 
ния секреции желчи и перихолангита. При этом активность 
орнитилкарбомилтрансферазы возрастала в 2—10 раз (в 70— 
80% случаев); щелочной фосфатазы в 1,5—3 раза (50—60%); 
альдолазы в 1,5—2 раза (40—50%) и редко в 3—4 раза; ак- 
тивность амилазы уменьшалась. Сдвиги в деятельности печени 
у большинства больных сохранялись в течение 1—4 недель, 
а иногда и более, несмотря на отмену специфической и назна- 
чения корригирующей терапии. Токсические побочные реак- 
ции развивались чаще у больных туберкулезом с выраженны- 
ми отклонениями ферментативной активности до начала ле- 
чения (орнитилкарбомиотрансферазы, трансаминазы и медь- 
оксидазы), и с угнетением выделительной фазы экскреторной 
функции печени. 
Следует обратить внимание, что при побочных явлениях 
токсического характера особенно резкие изменения происхо- 
дят в активности ферментов, участвующих в превращениях 
аммиака (орнитилкарбомилтрансфераза) и аминокислот 
(трансаминазы). Соответственно лечение токсических побоч 
ных явлений при этом прежде всего должно быть направлено 
на восстановление этих ферментных функций. Нарушение ак` 
тивности названных ферментов может зависеть от изменений 
в содержании и обмене витаминов ВзиВ.. 
пределение активности вышеперечисленных ферментов 
может быть использовано для прогноза побочных явлении, 
объективной оценки их тяжести и длительности. Чем тяжелее 
ферментные нарушения, тем чаще побочные явления рециди- 
вируют в процессе дальнейшей химиотерапии. ы 
В. свете рассматриваемой проблемы представляют Е 
интерес результаты изучения содержания витаминов группь 


322 





5й КИСЛОТЫ 
5х наблюдаетс 
(кюда можно сд 
ий надо использ 


юль занимают В 


= 


Параллельно | 
Иде наблюдени: 
пилизации. 





‚ Некоторые хр 
ущениям киел 
> Установлен 
и уДКе при по 
и еметричест 
мы Проведен: 
м аозникают 
Че ацидные 





«В» на различных этапах антибактериальной терапии и на вь 
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ридоксина и инозида, реже пантотено- 
ой кислоты и никотиновой кислоты). Но у отдельных боль- 
ых наблюдается дефицит четырех или более витаминов. 
Отсюда можно сделать вывод, что при лечении побочных явле- 
НИЙ надо использовать комплекс витаминов, причем ведущую 


роль занимают В, В и пантотеновая кислота. 





Параллельно с общим дефицитом витаминов в организме в 


ряде наблюдений отмечено нарушение их внутриклеточной 
утилизации. 


Некоторые химиопрепараты приводят также к заметным 
Парушениям кислотообразующей функции желудка. Этот В 
был установлен нами на основании измерения кислотности . 
желудке при поступлении в него этамбутола с помо ра: 
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АЛЬНОЙ деятельности печени. НЕВИС 

Проведенные нами исследования ве м алвЕ 
функционального состояния печени вое оста. 
покет явиться одним из факторов, р о важной 
очную эффективность лечения, а течения побочных яв- 
толи печени в возникновении и СТ ункпиОнальной полно- 
Чений. При этом часть показателен в. ‚ сывороточных фер- 
Ченности печени (исследование активности 
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Активность ферментов сывороткн крови в динамике при х 
больных туберкулезом легких 
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Пантотеновая кислота 
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Никотиновая кислота 
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31,2 
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РОЛЬ ГОМОЛОГОВ ТУБЕРКУЛОСТАТИЧЕСКИХ 


ПРЕПАРАТОВ В УСТРАНЕНИИ ПОБОЧНОГО ДЕЙСТВИЯ 


ХИМИОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
ЛЕГКИХ 


В. П. КОЛОСОВСКАЯ, Г. А. КОРОТАЕВ 


Использование препаратов резервного ряда в лечении боль: 
ных туберкулезом, особенно хроническими формами, стало од- 
Ним из основных принцинов современной химиотерании. Но 
ДО настоящего времени широкое применение этих средств вы- 
зывает определенные трудности из-за их значительной токсич- 
Н0сти. Поэтому появление у некоторых из препаратов резерв- 
и ряда гомологов существенно упрощает вопрос борьбы с 

0бочными явлениями. ь 
омологи представляют собой производные от ео 

Препаратов, в которых минимальные изменения ха о 

‘руктуры приводят к значительному улучшению их мер 


‘мости при сохранении эффективности. И. 
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да. и Протионамида, циклосерина Изер 
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резервного ряда. В период лечения побочные реакции на этио- 
намид отмечены у 43 больных и на протионамид — у 21 боль- 
ного. Здесь (также как при последующем изложении) следу- 
ет заметить, что соотношение больных с побочными реакция- 
ми и без них не указывает на истинный процент побочных ЯВ- 
лений при этих препаратах, так как представленный материал 
в определенной степени выборочный и отражает специфику 
нашей клиники, куда поступают в основном больные с заве- 
домо плохой переносимостью препаратов. 

Для более четкого представления о преимуществах проти- 
онамида следовало выяснить, сколько больных с побочными 
реакциями на этионамид смогли лечиться протионамидом. На 
нашем материале показатель переносимости протионамида у 
больных с осложнениями от этионамида оказался достаточно 
высоким (73,6%). При этом необходимо ‘отметить, что на- 
ми учитывались все отчетливо выраженные побочные реакции 
на этионамид. 

Заслуживают внимания также результаты сопоставления 
частоты сопутствующих заболеваний желудочно-кишечного 
тракта и печени, которые нередко осложняют лечение этими 
препаратами, а также создают дифференциально-диагности- 
ческие трудности в оценке их роли при побочных реакциях. 
Анализ показал, что такие заболевания наблюдались у 20% 
больных, лечившихся этионамидом, ‘и у 32% больных, прини- 
мавших протионамид. Таким образом, эти данные в еще боль- 
шен степенн подчеркивают, что токсичность протионамида по 
сравнению с этионамидом значительно меньше, чем это выяв- 
мяется при простом сопоставлении частоты побочных явлений. 

В характере осложнений при приеме этионамида сущест- 
венных различий не выявлено. Так, в обеих группах у больных 
побочные явления по типу диспептических расстройств соста- 
вили 76% среди всех других нарушений. 

При изучении сроков развития побочных явлений у этиона- 
мида и протионамида обнаружилась различная зависимость 
частоты осложнений от длительности применения этих препа- 
ратов. При лечении этионамидом наибольшее число побочных 
реакций — 28% — было на ранних этапах лечения (в первые 
недели). В последующие месяцы число их постененно умень- 
шалось; на поздних этапах применения (6—10 месяцы) этот 
показатель сохранялся примерно па одном уровне (10% в 
среднем за месяц). При протионамиде, наоборот, отмечается 
относительно небольшая частота побочных явлений на первых 
этапах — всего у 7% больных. Однако с увеличением длитель- 
ности использования этого препарата число лекарственных 0сС- 
ложнении заметно возрастало: на протяжении 6—10 месяцев 
лечения частота побочных реакций достигала 25—30%. 
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Такое расхождение в сроках 
и этионамида и протионамида, 
ным повреждающим деиствием э 
Этионамид как более токсичный т 
зестный раздражающий эффект с нарушением процесса вса- 
сывания в кишечнике и сдвиги в витаминном обмене. При дли- 
тельном применении протионамида чаще всего выявляются 
подобные расстройства. Это обстоятельство тем более суще- 
ственно, если учесть, что у больных, получавших протионамид, 
было больше сопутствующих заболеваний пищеварительной 


развития побочных явлений 
вероятно, связано с различ- 
тих препаратов на организм. 
трепарат скорее вызывает из- 













СЯ р системы, чем в группе больных, лечившихся этионамидом. 
У г 
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циклосерин, лекарственные осложнения наблюдались у 43 че- 
ловек. Среди 85 больных, леченных теризидоном, побочные 
явления возникли только у 28. При этом необходимо заметить, 


































Ультаты сотомамни | что из 85 больных, принимавших теризидон, перед его назна- 
_ ЖЕЛУДОЗОШНИ | чением 59 человек получали циклосерин, который у всех боль- 
изние и | ных вызвал различные побочные реакции. При продолжении 
АЛЬТ терапии теризидоном 82% таких больных смогли лечиться 
ое о р этим препаратом до выписки из клиники или смены всей ком- 
ь м уй бинации препаратов по другим причинам. 
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ет Мозга, алкоголизмом, лучше переносили теризидон, чем ный 
ость про 0 ‘ерин. В результате этого в группе больных, леченных теризи- 
и вены, уе в Доном без осложнений, отмечалось почти вдвое больше лиц с 
и 0 зпутствующими неврологическими и сосудистыми заболева 
у а ИЯМИ. Бе ь 
сме и Если возникали побочные реакции при а 
обеих ий также, как при циклосерине, У подавляющего ;- я ОЕННО 
ыскИХ м ольных (70—80%) были нейротоксического типа. 
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Рущения сна и координации движений, 
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геризидоном после 5 месяцев его применения не наблюдалось 
ни одного случая осложнений. 

При сравнительном изучении переносимости пиразинамида 
: морфазинамнда использованы матерналы наблюдений над 
368 больными, которые лечились в комбинации с другими пре- 
паратами пиразинамидом, и над 63 больными, получавшимн 
морфазинамид. 

Из 368 больных, которым назначался пиразинамид, побоч- 
ные реакции наблюдались у 113. Среди 63 больных, лечнвших- 
ся морфазинамидом, лекарственные осложнения возникали 
У 14 человек. Сопоставляя эти цифры, следует учитывать, что 
28 больных были переведены на лечение морфазинамидом 
после выявившихся у них побочных реакций от пиразинамида. 
Таким образом, 82% больных после отмены пиразинамида 
смогли продолжать лечение морфазинамидом. 

Пиразинамид и морфазинамид сходны между собой по ха 
рактеру наблюдающихся побочных реакций. Чаще других 
возникают диспептические явления с функциональными нару- 
шениями желудочно-кишечного тракта, сопровождающиеся 
снижением аппетита, реже тошнотой и рвотой. 

При лечении пиразинамидом они наблюдались у 14,7% 
больных, а морфазинамидом —— у 6,3$, т. е. реже более чем в 
2 раза. Следует отметить лучшую переносимость морфазина- 
мида больными с хроническими заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта. 

Развития клинически выраженных гепатитов при лечения 
обоими препаратами мы не наблюдали. Однако функциональ- 
ные нарушения печени в виде умеренного увеличения актив- 
ности сывороточных трансаминаз, повышения тимоловой про- 
бы, реже билирубина были отмечены в процессе лечения в 6— 
8% в обеих группах. Все указанные осложнения возникали в 
относительно поздние сроки (3—7 месяцы). 

Итак, клиническое изучение туберкулостатических препа 
ратов П ряда и их гомологов выявило у значительной части, 
страдающих плохой переносимостью лекарственных веществ 
и различными сопутствующими заболеваниями, лучшую пере- 
носимость гомологов. 

Это позволяло при любых осложнениях, возникавших при 
использовании препаратов, успешно продолжать лечение их 
гомологами без дополнительных затрат времени и усилий на 
попытки выяснить устранимость побочных реакций от основ- 
ного препарата путем подбора коррегирующих средств и пере- 
рывов в лечении. [4 

Однако следует признать, что разработанный и известный 
комплекс мероприятий, направленный на преодоление побоч- 
ных явлений остается в силе для препаратов, не имеющих го- 
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ПРИМЕНЕНИЕМ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ 


Э. С. СТЕПАНЯН, А. И. КОВЯЗИНА 


Удельный вес лекарственных агранулоцитозов заметно воз- 
рос за последние годы. Это связано не только с увеличением 
потребления лекарств, но и со значительно возросшим контак- 
том населения с химическими веществами, применяемыми как 
в промышленности, таки в быту. Способствуют возникнове- 
нию агранулоцитарных реакций инфекционно-аллергические 
заболевания, к которым относится также туберкулез. 

По данным И. П. Зиновьева (1969), эти реакции наблюда- 
лись у 6 из 7423 больных туберкулезом легких (0,08%), а по 
данным Центрального института туберкулеза (А. И. Ковязи- 
на, 1970), — у 5 из 700 больных (0,7%). 

Судя по представленным данным, агранулоцитарные ре- 
акции при химиотерапии противотуберкулезными препарата- 
ми встречаются редко. Однако, учитывая возможность возник- 
новения осложнений, были проанализированы не только ли- 
тературные материалы, но и данные ряда лечебных учрежде- 
ний нашей страны (Центрального института туберкулеза. 

ентральной клинической больницы, Узбекского и Молдав- 
ского институтов туберкулеза и санатория № 58). Выяснилось, 
что чаще всего встречаются агранулоцитарные реакции при ХИ- 
миотерапии этоксидом. Учитывая это, Министерством здраво- 
охранения СССР было издано специальное информационное 
письмо об агранулоцитарных реакциях, выявленных у 70 боль- 
ных туберкулезом при комбинированной химнотерапии, вклю- 
чающей этоксид. 
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Таблица 1 
Агранулоцитарные реакции от противотуберкулезных препаратов 
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нациями, включающими этоксид (12 больных), тиоацетазон 
(1 больной), стрептомицин (3 больных), ПАСК (лишь у1 
больной). Лейкопения наблюдалась при назначении и других 
противотуберкулезных препаратов, однако случаев агрануло- 
цитарных реакций при их применении отметить не удалось. 

Чтобы окончательно выяснить вопрос о частоте агрануло- 
цитарных реакций в зависимости от характера и количества 
принятых препаратов (тубазида, стрептомицина, ПАСК, эток- 
сида и тибона), нами проанализированы данные об использо- 
вании этих препаратов в течение года (Центральная клиниче- 
ская больница, диспансеры №№ 2, 7 и 8 города Москвы, Уз- 
бекский и Молдавский институты туберкулеза). 

› Чтобы иметь возможность сопоставить материалы, суточ- 
ные дозы всех препаратов были пересчитаны и эквивалентно 
приняты за 1,0. Это позволило установить, что больные мень- 
ше всего принимали этоксид. Так, по РСФСР в 1971 году рас- 
ход тубазида на одного больного составил 162,0 г, а этокси- 
да — 22,0 г, по диспансеру № 2 — соответственно 143,0 и 6,0 
по диспансеру № 7 —- соответственно 55,0 и 2,0 ги по диспан- 
серу № 8—63,0 г и 9.0 г. Примерно такие же соотношения 
наблюдались при анализе данных за последующие два года. 
Таким образом, при анализе полученных данных за последую- 
щие два года, выяснилось, что этоксид применялся при лече- 
нии больных относительно редко и в умеренных суточных до- 
зах (1,0—2,0), но гораздо чаще других препаратов оказывал 
токсическое влияние на гемопозэз. 

Помимо индивидуальной чувствительности больных к оп- 
ределенным противотуберкулезным препаратам, агранулоци- 
тарные реакции зависят возможно также и от химической 
формулы применяемых лекарств. Очевидно поэтому агрануло- 
цитарные реакции чаще всего удалось определить у больных, 
получавших этоксид или тибон, в химической формуле кото- ` 
рых содержатся сера и бензольное кольцо. 

При анализе сводных данных выяснилось, что агранулоци- 
тарные реакции наблюдаются чаще у лиц молодого возраста 
(20—40 лет) почти при всех основных формах туберкулеза 
легких, в отдельных случаях и при внелегочной локализации 
заболевания (почки, позвоночник, лимфоузлы и др.) и не толь 
ко в фазе обострения, но и при затухании процесса. 

Примерно У 1/3 больных наблюдались серьезные сопутст- 
вующие заболевания (гепатит, язвенная болезнь желудка, 
гастрит, сахарный диабет и Др.), которые сами по себе могут 
обусловливать лейкопению. 

Все противотуберкулезные препараты назначались в об- 
щепринятых разовых и суточных дозах, поэтому агранулоци- 
тарные реакции можно было связать скорее всего с индивиду- 
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ных элементов с преобладанием числа нейтрофилов. Об это 
следует помнить, чтобы ошибочно не ставить диагноза лейк 
мической реакции или лейкоза. 

Своевременная отмена противотуберкулезных препаратов, 
назначение глюкокортикоидных гормонов (в основном пред- 
низолона по 20—30—50 мг в сутки с последующим снижением 
дозы гормонов), антибиотиков широкого спектра действия сро- 
ком не более 6—10 дней, витаминов группы В, рибофлавина, 
пиридоксина, никотинамида по 50 мг в сутки, а также вита. 
мина В, переливание лейкоцитарной и эритроцитарной мас- 
сы в большинистве случаев приводят к устранению этого грозно- 
го гематологического осложнения. 

Таким образом, несмотря на агранулоцитарные реакции 
при химиотерапии туберкулеза встречаются редко, о них сле- 
дует помнить врачам-фтизиатрам, во-первых, потому, что их 
диагностика сложна не только в продромальном периоде, но 
и на высоте развития агранулоцитарной реакции, во-вторых, 
потому, что требуется неотложное лечение под наблюдением 
гематолога, в-третьих, для того, чтобы применять элементар- 
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го необходимо хорошо знать анамнез больного, внимательно | 
относиться ко всякого рода сопутствующим заболеваниям, а — 
самое главное один раз в 10 дней производить анализы кро- Я 


ви, независимо от того, где лечится больной (в больнице, са- 
натории или на дому). 


зе. 


| 





| 


1 


РОЛЬ НЕ 
ЛЕЧЕНЕ 

ТОКСИ 
ПОБОЧН! 


Л. А. ВИННЕ 








м4 
м 
о бар 

ле 

ан 

ЗО 

Речаютсу Зе а 
отец, мы РОЛЬ НЕКОТОРЫХ ПАТОГ 
и, тя ОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ 
р “= Я ТУБЕРКУЛЕЗА В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ 
Н аи а И ТОКСИКОАЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
с —. ФЕКТОВ ТУБЕРКУЛОСТАТИЧЕСКИХ 
{итарных резкий. Диз вает 
{Нез больного, МО Л.А. ВИННИК, Г. А. КУРАНОВА, Г. В. КРУГЛОВА, М. И. СТЕКЛОВ 
т Л. М. ГЕРОВИЧ . 


ся больной в тя Побочные реакции, противотуберкулезных препаратов по 
оей патогенетической сущности принято делить на токсиче- 
арын и токсико-аллергические. Однако следует 
ать, что в клинике нередко трудно провести границы 
между ними, так как некоторые из антибактериальных препа- 
ратов (АБП) (такие, например, как стрептомицин, тубазид и 
Е ПАСК и др.) обладают и токсическим, и аллерги- 
Е ким, а также смешанным побочным деиствием. В целом 
ряде случаев возникшие побочные явления серьезно затруд- 
няют проведение химиотерапии, при этом токсические требуюг 


отмены соответствующего АБП. 

Токсические побочные явления АБП часто возникают на 
первых этапах химиотерапии туберкулеза, когда применяется 
комбинация трех и более АБП в максимально переносимых до 
зах. Принципиально можно оправдать такую тактику на ран- 
них стадиях туберкулеза, особенно при наличии деструкции 
легочной ткани. В то же вре мо учитывать и сле- 
дующее. Современный патомор частота инап- 


перцептного течения, несвоевременное 
‚ впервые выяв 


по иВОДЯТ к тому, что У 60% 

теская и особенно рентгенологиче 
вуют о преобладании продуктивного компонен 
Кого воспаления, явлений никапсуляции очагов, 
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ленных больных кли- 
ская картина свидетельст- 
та специфичес- 
начинающего- 
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ся или даже выраженного фиброза легочной ткани. Уже одно 
это обстоятельство затрудняет прогноз химиотерапии в смысле 
возможного рассасывания очаговых и инфильтративных изме- 
нений, заживления каверн и т. п. Таким образом, первый этап 
лечения больного туберкулезом требует не только адекватной 
химнотерапии, но и сочетанного применения АБП и средств, 
стимулирующих рассасывание специфических изменений и пре- 
пятствующих склерозированию легкого. Понятно, что в случаях 
возникновения токсических или иных побочных явлений АБП 


представленная схема лечения выполнена быть не может. 

Побочные явления АБП наблюдались нами у 149 (26,6%) 
из 560 леченых больных. Более чем в трети случаев эти побоч- 
ные явления носили скоропреходящий, а иногда и сезонный 
характер. На долю побочных явлений токсического характера 
приходилось 6,7%, аллергического — 8,6% случаев. Из числа 
всех токсических побочных явлений на долю препаратов 
ГИНК выпадало 2,7% (полиневриты), стрептомицина — 2% 
(нарушения слуха), этамбутола — 1% (изменения зрительно- 
го нерва), рифадина — 0.4 % (гепатит), этоксида — 0,4% (лей- 
кемоидные реакции), ПАСК и этионамида — 0,2% (гепатит, 
гастрит). По отношению к числу больных, которые лечились 
теми или иными АБП, частота токсических побочных явлений 
составляла: от препаратов ГИНК — 19%, стрептомицина — 
10,5%, этамбутола — 11%, рифадина —5%, этоксида— 49/, 
этионамида — 2%, ПАСК — 15%. 

Исходя из вышеуказанных принципиальных клинических 
соображений (6) необходимости комплексности в лечении боль* 
ных на ранних этапах, мы дополняли в показанных случаях 
химиотерапию другими средствами патогенетического лече- 
ния, а именно: пирогеналом (104 больных), туберкулином 
(60 больных) и комбинацией стероидных гормонов и тубер- 
кулина (40 больных). Наиболее эффективным оказался пирс- 
генал, затем комбинация стероидных гормонов и туберкулина 
и, наконец, только туберкулин. При этом было обнаружено, 

Х токсических и аллергических явлений 


Об ее - почти в 2 раза, т. е. с 15,3% до 
‚6%, ал; кие побочные явлен авляли 3,9%, ток- 
ческие ТИ ия сост ‚9%, 


ППирогенал применяли, в основном, внутримышечно через 
и дня, начиная с 10 мкг, доводя постепенно в течение 1,5— 
< месяцев разовую дозу препарата до 100—200 мкг. В послед- 
нее время пирогенал в дозах 5—10 мкг стали вводить ежед- 
невно, постепенно увеличивая дозу в течение 1—1,5 месяцев 
до 100—150 мкг. Преднизолон (20—30 мгв сутки) мы приме- 


© с подкожным введением туберкулина в 
озах 2 раза в неделю (схема Э. 3. Мирзоя- 
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на) или через день. В течение последнего го 
пользовать разработанный нами метод еже ие 
ного введения туберкулина при лечении только о Олин 
том, начиная с 0,2 мл 6-го разведения доводя им препара- 
ы : › дозу до 0,8 мл 
5-го разведения к концу недели. Дозировка туберкулина 
личивалась в течение 24 дней, лечение Ев ось В ма 
1го разведения. Выраженных побочных явлений от пиро- 
тормоно-, туберкулинохимиотерапии мы не наблюдали. 
Таким образом, применяя различные патогенетические мо. 
тоды в комплексном лечении туберкулеза легких для оптими- 
зации процессов заживления, мы обнаружили способность пи- 
рогенала, туберкулина и комбинации последнего с преднизо- 
лоном уменьшать частоту побочных явлений от туберкулоста- 
тиков. Эта способность была более выражена в случаях, где 
токсико-аллергические побочные явления были связаны с при- 
менением стрептомицина, препаратов ГИНК, этамбутола. Мы 
считаем возможным объяснить положительное влияние выше- 
названных препаратов на частоту возникновения токсических 
и аллергических побочных явлений АБП в первую очередь их 
десенсибилизирующим эффектом, способностью редуциро- 
вать экссудативную фазу процесса и тем самым более быст- 
рыми темпами ликвидировать туберкулезную интоксикацию. 
Кроме этого, пирогенал (больше) и туберкулин (в меньшей 


степени) изменяют ферментативный спектр некоторых обмен- 
й и фибринолитической 


НЫХ процессов (увеличение эстеразно! 
активности крови в случаях с повышенным 
битора трипсина, которое происходит после к 
пирогенал: ‹улина). 

рогенала и туберкулина) < судя по широко применяемым 

На функцию печени и почек, суд ›ансаминазы, остаточ- 
тестам (билируб сыворотки крови, трансаминаз», 
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что не сказалось на общей тенденции последнего уменьшать _ 


частоту токсических побочных явлений АБП. 
Резюмируя наши наблюдения, мы должны признать спо- 


собность некоторых стимулирующих агентов (пирогенал, ту- ` 


беркулин) снижать частоту токсических и аллергических. по- 
бочных явлений АБП при лечении больных туберкулезом лег- 


ких. Механизм такого действия полностью еще не раскрыт. ‚, 


Поэтому комбинирование АБП с известными уже веществами, 
препятствующими развитию побочных действий АБП, про- 
должает оставаться актуальной задачей (например, примене- 
ние витаминов группы В при лечении препаратами ГИНК, 
витамина А — при лечении этамбутолом и т. д.). В случаях 
туберкулеза с замедленной репарацией, когда целесообразно 
сочетание АБП со стимуляторами, применение последних мо- 
жет оказать благоприятное влияние не только на инволюцию 
специфического процесса; но, препятствуя развитию побочных 
явлений АБП, положительно. сказаться на схеме и режиме хи: 
миотерапии. 7 
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НАРУШЕНИЯ СЛУХА И ЗРЕНИЯ 
) НВ ЯНВОЛЮЩНИ ПРИ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОМ ЛЕЧЕНИИ 


ВИТИЮ ПОбОЧЫХ 
жет режиме Р. С. ШИФРИНА 


Успех антибактериальной терапии туберкулеза в значи- 
тельной степени зависит от переносимости пациентами лекар- 
ственных средств. Возникающие осложнения при лечении ту- не 
беркулостатическими препаратами в виде нарушений слуха и : 
зрения являются фактором, затрудняющим лечение больных 
туберкулезом. не 

В базовых учреждениях Всесоюзного центра по изучению а 
побочного действия лекарственных средств МЗ СССР за ^по- 
следние 2 года зарегистрирован 71 случай поражения слуха и 
зрения при противотуберкулезном лечении (53 больных с на- 
рущениями слуха и 18 больных с нарушением зрения). & 

Нарушения слуха возникали преимущественно при лече- м 
нии стрептомицином, дигидрострептомицином и канамицином ; 
больных различными формами туберкулеза легких. Ре Сы 
шинстве случаев нарушения слуха появились ое ие 

сяцев лечения стрептомицином, режезеиосле од” у 
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Экспериментальные исследования Л. Е. Гольдберг (1968) 
показали, что избирательность поражения 8-й пары черепно- 
мозговых нервов ототоксическими антибиотиками обусловли- 
вается их свойством кумулироваться в эндолимфе и перелим- 
фе внутреннего уха. Это приводит к грубым изменениям 
ликвородинамики, при этом поражаются волосковые клетки 
кортиева органа, а также отолитовые клетки полукружных 
каналов, вестибулярный ганглий и нервные волокна слухово- 
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го нерва. По данным Б. С. Иванова (1973) и К. Сада (1971), 
В механизме ототоксического действия этих антибиотиков осо- 
бую роль играет их способность вызывать кохлеарную гипок- 
сию с последующим угнетением тканевого дыхания и замедле- 
нием оттока крови из улитки. 

Изучение нашего материала показало, что наиболее часто 
нарушения слуха возникали при комбинированном примене- 
пип стрептомицина и канамицина. Например, больной Н. 
Е 32 лет, по поводу фиброзно-кавернозного туберкулеза получал 
С стрентомицин по 1,0 внутримышечно в течение 7 дней, а затем 

< стрептомицину был присоединен канамицин ежесуточно по 
1,0 внутримышечно. В течение последующих 3 дней больной 
получал стрептомицин в сочетании с канамицином. На 10-й 
день такого лечения у больного появился шум в ушах, голов- 
пая боль, бессонница и снижение слуха. Таким образом, лече- 
пие одновременно двумя ототоксическими антибиотиками с на- 
рушением инструкции применения этих препаратов привела 
к поражению 8-й пары черепно-мозговых нервов. 

Как показал анализ всех 53 случаев нарушения слуха при 
лечении больных стрептомицином, канамицином и виомици- 
ном, в профилактике этих осложнений особую роль играет 
строгое соблюдение инструкций применения этих препаратов. 
Необходимо не допускать превышения курсовых и суточных 
доз, не допускать одновременного применения 2 или более 
ототоксических антибиотиков, а также избегать сочетанного 
применения этих антибиотиков © другими ототоксическими 
средствами. Особенно следует следить за нормальной работой 
выделительных органов, так как может возникнуть относи- 
тельная передозировка ототоксических антибиотиков в услови- 
ях нарушения функции почек. Целесообразно регулярно про- 
водить аудиометрический контроль. 

Во всех случаях‘ применения стрептомицина, канамицина . 
при первых признаках снижения слуха необходимо прекра- 
щать лечение и проводить интенсивную дезинтоксикационную 

Р терапию. 

Наши наблюдения подтвердили факт, что токсический кох- 
леит, выражающийся поражением слуховой функции при ле- 
чении стрелтомицином или канамицином, иногда протекает 
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‚биотика ее ых н РИсСВ много экспериментальных и клинических дан- 
таре" при ве об избирательном токсическом дейст- 
ь Е о лено — утола на зрительный нерв. В эксперименте установ- 
ов. я дум — мозга ксическое действие этамбутола на сосудистую оболочку 
Шен мя (р. Ре центральную нервную систему, миокард, печень 
Ном о И Ри Г.Р. РоиИтаии, Н. бапйег, Л. Рави 1972). 
ую ПР ыы отах исследователей указывается, что частота пора- 
` Ч”. органа зрени лечении этамбутоло г 
ИХ и ве | 10 1ко р я при Ч у м достигает 
ах и и лей ея }, а тяжелая токсическая амблиопия с нарушением но- 
я? РИ М. о встречается в 3,5% (А. Аае, 1970, А. Воцгаз, 
5 р со И ан аг1з, а. РарадаК!5, у. Ращоз, А. Таша! 1971). Ана- 
и м, т.аблюдений показал, что для развития токсического эф- 
ото Но! ии чения этамбутола имеет значение доза, длительность приме- 
в и’ фу возраст, наличие предшествующих заболеваний глаз и 
Рано во Ц аль ональная недостаточность почек. Как показали спе- 
о ? НИЯ ные исследования, синдромально в структуре пораже- 
у ей И Зр аа этамбутолом выделяется ретробульбарный неврит 
о у мо а ного нерва и папиллит, реже наблюдается парез акко- 
г. и | ре При объективном исследовании констатируется рас- 
и ? ве ние зоны слепого пятна, слепота на красный и зеленый 
650 РО м И раз, (ОИ офтальмоскопии обнаруживаются обесцвечивание 
50 50% ие | № ЗМытость границ сосочка зрительного нерва, кровоизлия 
| В сетчатку, расширение вен сетчатки. Иногда неврит зри- 
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тельного нерва может потекать бессимптомно и без субъектив- 
ных признаков. Например, у больного В., 22 лет, лечившегося 
по поводу. фиброзно-кавернозного туберкулеза этамбутолом в 
дозе 20 мг/кг в-течение 8 месяцев, только при офтальмологи- 
ческом обследовании было’ выявлено сужение полей зрения 
па зеленый и красный цвета, а также снижение остроты зре- 
ния с 1,0 до 0,6—0,7. Субъективных жалоб больной не предъ- 
являл. Другому больному, Г., 24, лет с фиброзно-кавернозным 
туберкулезом и © травматической катарактой левого глаза 
был назначен этамбутол без предварительной консультации 
окулиста. На 16-й день лечения этамбутолом в дозе 25 мг/кг 
у больного появилось резкое снижение зрения, не поддающе- 
еся коррекции, в единственно видящем правом глазу с ано- 
мальной рефракцией. Кроме этого, при офтальмологическом 






























обследовании выявилось сужение поля зрения насзеленый и - СОСТОЯн 
< красный цвета. 
Как показал анализ этих и других случаев поражения орга- ФУНКЦИ и 
нов зрения при лечении этамбутолом, с профилактической ‹ ПРИ ЛЕЧЕ 


целью необходимо проводить систематическое офтальмологи- ы 
ческое обследование, которое должно включать определение 
\ остроты зрения, исследование глазного дна, полей зрения и 
цветоощущения (поиски дисхроматопсий). Необходимо также 
контролировать функцию почек. При появлении натологиче- 
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ских изменений зрения при лечении этамбутолом его необхо — Известно, Ч: 
димо отменять, причем отмена этамбутола является опреде- _ чебных средс 
ляющим фактором в ликвидации нарушений зрения. __ ОМицин каки 
В; заключение необходимо еще раз отметить, что осторож- ^^ (мин, н, м 
ное применение ототоксичных препаратов и. препаратов, ток- =‘ ЖИтельны 9 
сичных для зрения, с соблюдением всех требований инетрук- № ряд МВ 
ции, а также контроль за выдедительной функцией больных < — 1949. А органо 
целью профилактики кумуляции препаратов в организме по: `Вм =: М. Да: 
зволят значительно снизить опасность возникновения токсиче- — 10Жь Сенюков 


ских поражений слуха и зрения. 


‚поражения ре. 
акти 
де офтальнюлот 


оо оьшеыльь НИ 


СОСТОЯНИЕ СЛУХОВОЙ И ВЕСТИБУЛЯРНОЙ 
ФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ СТРЕПТОМИЦИНОМ И ДРУГИМИ 

МИЦИНАМИ 


В. Г. ДЕНИСОВ, Е. М. МАЛКИН 


Известно, что стрентомицин является одним из основных 
лечебных средств в терапии туберкулеза легких. Однако стреп- 
томицин, как и другие антибиотики аминогликозидной группы 
(неомицин, мономицин, канамицин, виомицин), наряду с По- 
пожительным влиянием может оказывать токсическое действи 
на ряд органов и систем макроорганизма ее ы ВЕ 
1949; А. И. Дайхес, 1958; 3. В. Ермольева и и ео ос. 

‚ М. Сенюков, 1972; Е. Вены, 1971). Непооаое тя а 
Ложнением при лечении аминогликозидами ль больных с кох- 
ние 8-й пары черепно-мозговых нервов. — лен 
160-вестибулярными нарушениями колеблется, 


0) 80% 
4: ‹ елах —от 2% до 
Различных авторов, в широких р Л. В. Курникова 


и 

И мови, 1966: Е, С Па НИ ОР сям 
‚А. А. хасян ана ›й суточных и 

16 со р препарата, вемем функции почек, 

‘УМмарных доз, методом введения, ее. и рядом других 

ИДивидуальной р чувствительностью боль ы 

акторов. 


е врем Е. 
: связи с тем, что В ПО двусторонней глухоты 
МЕ чис: р чой необр 
В исла случаев ПОЛЕ 


‹озидной труп- 

‚ов аминоглико 5 

Следе нтибиотиков побретают все 
т менения а ® ласти пр р 

пы вие примене пания В этой обл 


те ци- 

о; Дальнейшие исследо большое практическое и со 
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я отмеча ется увеличе < 








Нами проведено обследование и наблюдение в динамике 
72 больных, которые получали антибактериальную терапию 
(стрептомицин, канамицин, мономицин, виомицин, неомицин) 
по поводу очагового туберкулеза легких в фазе инфильтрация, 
инфильтративно-пневмонического туберкулеза легких в фазе 
распада, гематогенно-диссеминированного туберкулеза легких 
в фазе инфильтрации, а также фиброзно-кавернозного тубер- 
кулеза легких. До начала лечения указанными препаратами 
нарушений со стороны слуховой и вестибулярной функций не 
было. Возраст больных составлял 14—50 лет, 

С целью выяснения степени поражения внутреннего уха 
аминогликозидами в зависимости от способов введения, суточ- 
ной и суммарной дозы, а также воздействия препаратов при 
различных патологических состояниях больные были распре- 
делепы на две группы. В первой группе (48 чел.) больные по- 
лучали один из антибиотиков аминогликозидной группы. Во 
второй группе (24 больных) в связи с тяжестью процесса пос- 
ледовательно применяли комбинацию двух или трех препара- 
тов, которые в большинстве случаев вводили сочетанно — внут- 
римышечно и внутриплеврально. Суммарная доза стрептомн- 
цина у больных 1-й группы варьировала от 90 г до 203 г. Сум- 
марная доза у больных 2-й группы значительно меньше, чем. 
у больных 1-й группы,— 15—40 г. Всем больным проводили 
аудиологическое обследование с помощью акуметрических 
тестов, тональной пороговой и надпороговой аудиометрии, ре- 
чевои аудиометрии с установлением процента разборчивости 
речи. Состояние вестибулярного аппарата' оценивали по харак- 
теру спонтанных нарушений, исследованию равновесия в поз® 
Ромберга, выполнению координационных проб и по’степенн 
Ё вестибулярных реакций при калорической про- 

е. 

В. процессе лечения больные 1-й группы в разные сроки 
предъявляли жалобы, возникновение которых мы связывалн 
с токсическим действием антибактериальных препаратов. Наи- 
более частыми были жалобы на шум, звон в одном или обоих 
ушах, чувство заложенности в ушах, ощущение оглушенности 
с понижением слуха, головокружение, неустойчивую походку. 
Некоторые больные жаловались на боли в области сердца, го- ^ 
ловные боли. 

При пороговой тональной аудиометрии у 33 больных 1-й 
группы отмечено двухстороннее снижение уровня костной и 
воздушной проводимости до 20 дб., у 8 больных — до 30 дб, и 
значительное снижение (от 40 до 50 дб.) выявлено у 7 боль- 
ных. Симметричное снижение слуха отмечалось в диапазоне 
от 1024 ги до 8192 гц, что подтверждает положение о законо- 
мерности двухстороннего поражения слуховой функции при ин- 
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токсикации аминогликозидами. При исслед 
ледовании ди - 
циального порога восприятия силы (ДПС) звука ее 
чены разноречивые результаты однако у б Е се 
-59е. т, У. больных с выражен- 
ным снижением слуха ДПС был от 0,5 до 0,7 дб. и. 
тельствует о преимущественном поражении периферической 
части слухового анализатора. 


Нарушения вестибулярной функции имелись у 27 больных. 
Эти расстройства наряду с субъективными симптомами (голо- 
вокружение, нарушение равновесия, тошнота) проявлялись у 
части больных спонтанным нистагмом, покачиванием и паде- 
нием в позе Ромберга, нарушением координационных проб. 
При калорической пробе у 8 больных установлена гипорефлек- 
сия, у 9 больных отсутствовала возбудимость вестибулярного 
анализатора с обеих сторон, у остальных больных продолжи- 
чельность вестибулярных реакций была в норме. 

Как уже указывалось выше, 24 больных 9-й группы ввиду 
тяжести процесса получали стрептомицин в различных после- 
довательных комбинациях с неомицином, мономицином или 
канамицином и виомицином. У этой группы больных, в отли- 
Чие от первой, быстрее возникали глубокие изменения слуха. 
Во время лечения больные стали жаловаться на шум, звон в 
Ушах, глухоту, вестибулярные нарушения. При и 
ческом исследовании у 4 больных обнаружена глухота Е: 
Уха, у 2 — значительная О я РЕ 
жение слуха в диапазоне частот ЕЕ ы а Е 
частоте 8192 Гц) в пределах 40—60 дб, ну 8 больных сниже- 
ие уровня звуковосприятия было до ый ЭТИХ бОЛЬНЫХ 
‘анная аудиометрия позволила установи т ажение пе- 
(также как ив 1-й группе) преим була 
`иферической части, слухового риск < 6 оравнанию с 1-й 
расстройства имелись у 17 боль вегетативные и вестибуло- 
Группой больных, у них вестибуло т более значительно. 
‘Оматические реакции были выражены 09) 
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У 10 больных с наиболее тяже. функции почек. У этих 
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позволил предотвратить ‘возникновение у них поражения 
слухового и вестибулярного анализаторов и ухудшения состоя- 
ния почек. Лишь у 2 больных отмечено незначительное сниже- 
ние слуха (до 20 дб.), которое в дальнейшем купировалось. 
аким образом, из наших наблюдений видно, что наиболь- 
шее ототоксическое действие антибиотиков аминогликозидо- 
вой группы проявляется при их сочетанном применении. Оп- 
ределенное значение имеет комбинирование внутримышечного 
И внутриплеврального способов ввдения мицинов. 
есвоевременное выявление нефротоксических поражений 


способствует возникновению стойких значительных нарушений 
слуха. 
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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ ЭТОКСИДОМ 


Л. А. ВИННИК, Е. М. МАЛКИН 


Во фтизиатрии широкое распостранение получили химио- 
терапевтические средства так называемого второго ряда. 
К числу таких средств относятся тниокарбанилиды. Одни из 
них являются пиридильными, другие — фенильными производ- 
ными тиомочевины. К фенильным производным тиомочевины 
относится и этоксид. 

Гипокарбанилиды, как известно, обладают довольно узким 
спектром действия. Они тормозят рост преимущественно ми- 
кобактерий туберкулеза, лепры и некоторых патогенных гриб- 
ков. Этоксид задерживает рост микобактерий туберкулеза, не 
только чувствительных, но и устойчивых к другим туберкуло 
статическим препаратам. При сочетанном применении этокси- 
да и фтивазида или этоксида и стрептомицина отмечается по- 
тенцирование их туберколостатического а 

Тиокарбанилиды плохо растворяются в фи Не ег 
жидкостях, медленно и в слабой степени всасыва аци Е о- 
лудочно-кишечного тракта, и поэтому их и 'кро 
ви и тканях человека сравнительно невелика ры Яв- 
подвержена значительным пк Я - 
лений кумуляции, однако, ПР пкспериментальных условиях при 
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длительном введении не влияет 
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По литературным данным, подавляющее большинство 
больных туберкулезом хорошо переносят этоксид. По данным 
Н. А. Шмелева и других авторов, побочные реакции при его 
применении отмечаются в 10,4—15% случаев, главным обра. 
зом, в виде диспептических расстройств. А. Е. Рабухин с соав- 
торами отмечали в 10% случаев побочные действия этого пре- 
парата, ау 6% больных авторы вынуждены были отказаться 
от его применения. 

Многолетняя медицинская практика накопила достаточно 
сведений о некоторых побочных явлениях, возникающих при 
лечении туберкулеза легких этоксидом. У больных иногда воз- 
пикают неопределенного характера головные боли, головокру- 
жение, боли в области сердца, диспептические явления, значи- 
тельно реже — паренхиматозный гепатит, очаговый нефрит, 
а также разнообразные аллергические и кожные реакции. На 
протяжении 1970—73 гг. в трех противотуберкулезных учреж- 
дениях г. Астрахани (750 больных) побочные явления от эток- 
сида наблюдались у 4—5% больных. В большинстве случаев 
они проявлялись в виде анорексии и неприятных ощущений в 
эпигастральной области, неустойчивого стула. Гипохромной 
апемин без одновременного поражения белой крови, которая 
описывается некоторыми авторами при лечении этоксидом, 
мы не наблюдали. Длительность применения этоксида у’боль- 
ных составляла 2—4 месяца, редко — больше. Препарат обыч- 
но применялся на заключительных этапах стационарного ле- 
чения после проведенной терапин ПАСК. Однако надо приз- 

нать, что клинический эффект от комбинации препаратов ос- 
НовНого ряда с этоксидом явно уступал результатам лечения 
теми же препаратами в сочетании с ПАСК. В целом ряде слу- 
чаев в отличие от других препаратов резервного ряда нельзя 
было’ убедительно показать ‘целесообразность комбинирован- 
ного лечения с применением этоксида. 


Самым грозным токсическим действием этоксида является 
способность вызывать агранулоцитоз. 

Под нашим наблюдением находилось 3 больных туберку- 
лезом легких, у которых при лечении этоксидом возникали 
токсические побочные явления — агранулоцитоз и лейкемоид- 
ная реакция. Это составляет 0,4 ф от числа всех больных, поль- 
зовавшихся лечением этоксидом. Приводим эти наблюдения. 

Больной Е 51 года (история болезни № 62). Лечился в 
стационаре 2-й городской туберкулезной больницы г. Астра- 
хани по поводу фиброзно-кавернозного туберкулеза легких в 
фазе инфильтрации. После применения в течение двух месяцев 


стрептомицина + ПАСК, а также туберкулино-терапин (боль- 


ной был переведен на комбини и- 
ованное лечение циклосер 
ном + ИНХА-17 + з р . 


токсидом. После приема 48 г этоксида (3 г 
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итов в бли 
больной про 
о ряда. 

Больной 
воду кавер: 
омбинацие 
Приема 153 
акция (кол! 











в сутки), т. е. через 25 недель 
агранулоцитоза. За 10 дней Число лейкоцитов пало 7600 

2800, а затем и до 300. Клиническая картина а. 2 
жестью: некротическая ангина, тектическая температура а 
фузные поты, ознобы. Печень п селезенка были уме ее 7 - 
личены. После развития агр ке; т 


анулоцитоза течение туберкулеза 
легких не усугубилось. Больной скончался от  прогрессирующь 


то агранулоцитоза. Диагноз был подтвержден на секции. 

Больной Б., 43 лет (история болезни № 141). Лечился по 
поводу инфильтративно-пневмонического туберкулеза легких 
в фазе распада с локализацией в С: справа, БК-+. Больной 
плохо переносил ПАСК и лечился стрецтомицином в комби- 
нации с тубазидом и этоксидом. После приема 594 г этоксида 
количество лейкоцитов периферической крови упало с 6800 до 
3700, появилась некротическая ангина, что заставило врачей 
отменить этоксид. После отмены препарата количество лейко- 
цитов в ближайщие же дни нормализовалось. В дальнейшем 
больной продолжал успешно лечиться препаратами основно- 
го ряда. 

Больной С., 43 лет (история болезни №148), лечился по по- 
воду кавернозного туберкулеза верхней доли левого легкого 
комбинацией стрептомицина, фтивазида и этоксида. После 
приема 153 г этоксида у больного появилась лейкемоидная ре- 
акция (количество лейкоцитов доходило до 26300) с выражен: 
ным нейтрофильным сдвигом влево. В клинической картине 
доминировали явления ангины и резкого увеличения ИН 
лимфатических узлов. После отмены этоксида в нь > 
дней картина крови нормализовалась, исчезла вы. 
нейшем химиотерапия туберкулеза успешно прод : 
к иесто среди которых занимали 
ар р точного туберкулез- 
препараты группы ГИНК. Ухудшения ей не наблюда- 
ного процесса в связи с лейкемоидной р 
лось. 

Таким образом, 


е 
Что индивидуальная чувствит - иду 
очень я Агранулоцитоз может возникнуть уже на р 


‹линике этого 
них стадиях лечения, причем ярким штриком Поражение бе- 
ческая р 
Осло вляется некроти ождается ане- 
лой а ‘лечении этоксидом Ве ош о пора- 
мней. По-видимому, следует а костного мозга парал- 
Жать как белые, так и красны 


ее легким ослож- 
является бол 
Чельно. Лейкемоидная 9 осложнений не вызывает сом- 


Нением. Токсический д и ЕН 

нений Е мена эток . о времени. Инте- 

ний, так как ее в течение очель короткого, мы отрица- 
состава кро яказанные осложнен 
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ту больного развилась картина 
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тельным образом, как показали наши наблюдения, на течение 2 

основного туберкулезного процесса. | 
Памятуя о возможности гематологических осложнений при | 

лечении этоксидом, следует рекомендовать частый тщатель- 

ный контроль за состоянием белой и красной крови у больных, 

о этот химиопрепарат (не реже одного раза в не- 

делю). 


Возмож 
частности 1 
чи явления 
НО Утвержд 
Е для в 
‘рапии. И: 








НЕКОТОРЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПАТОГЕНЕЗА ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЙ 
ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА 


К. С. КАЗАКОВ 


Возможности химиотерапии вообще и при туберкулезе в 
частности в значительной степени ограничиваются побочны- 
Ун явлениями. Оценивая статистику побочных явлений, мож- 
№ утверждать, что сама туберкулез создает благоприятную ос- 
10ВуУ для возникновения побочных явлений в процессе химио- 
Терапии. Известно, что многообразие симптомов патологичес- 
Кого состояния нередко зависит от поражения единичных фер- 
Ментных реакций. Немногочисленные исследования свиде- 
Тельствуют о том, что при сенсибилизации, аллергических 
‘остояниях наступает значительное угнетение отдельных фер- 
‘ентов тк хания. 
о предпосылок мы в своих _ 

ов. Под наблюдением находи. . : Е - 
ными за легких, которые лечились пр 
ратам © ы . ллельно проведены А 
| подопытных животных, зараженных вирулентной культур 


мв 
1 идом или фтивазидо 

Мма —8 леченных изониаз ли 
НИ о 8, У людей и нодопытных животных опре 
перо ьоксидазу, лактикодегидрогеназу, а 


С 
а пероксидязиа в сукциндегидрогеназу и цитохром- 
тЫ Поер ‹ определяли 
схидазу печони в легких, В Крови, Мом ность 
д Ржание свободных аминокислот, а в органа: 
ь г й 
МИА ные показатели в крови 


н 
В орга установлено, что ибо У людей до начала хи 
УРганах изменяются волнообразно. ® : 
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миотерапин активность медьоксидазы и пероксяда увеличе- 
на у 70—90% больных, трансаминазы у 20—23% больных. В 
содержании свободных аминокислот выявлены изменения дис- 
пропорционального характера. Так, при очаговой форме содер. 
жание глютаминовой кислоты -- треонина уменьшено почти 
втрое ив 1,8 раза — при фиброзно-кавернозной форме. Уро- 
вень фенилаланина и лейцинов снижается втрое при очаговой 
форме и вдвое — при фиброзно-кавернозной форме. Почти 
вдвое уменьшено в крови количество свободного цистина + 

-+- цистеина. Одновременно возрастает уровень аспарагиновой 

кислоты, глицина, гистидина и в меньшей степени — аргинина. 

Избыток гистидина в сыворотке крови больных является 
нежелательной предпосылкой для повышенного образования 
гистамина. Под влиянием длительной химиотерапии происхо- 
дит значительный сдвиг в сторону нормализации исследован- 
ных показателей. Несмотря на хороший клинико-рентгеноло- 
гический эффект лечения длительное время у большинства 
больных сохраняются небольшие диспропорциональные сдви- 
ги в уровне свободных аминокислот. Медленно нормализует- 
ся активность пероксидазы и медьоксидазы (табл. 1). 

При побочных явлениях активность пероксидазы возраста- 
ла на 30—40%, медьоксидазы —в 1,5—3 раза, лактикодегид- 
рогеназы —в 1,5—4 раза, трансаминаз (ГПТ и ГШТ) —в 
2—2,5 раза и реже в 3—6 раз. 

В сыворотке крови возрастало содержание гистидина, 
уменьшалось — дикарбоновых и серосодержащих аминокис- 
лот; резко увеличивалось выделение с мочой аргинина. 

Исследования в эксперименте показали, что у подопытных 
животных до начала химиотерапии в крови и моче обнаружи- 
вались изменения аналогичные таковым у людей. Особенно 
резко уменьшается содержание цистина + пистеина в ткани 
легких у морских свинок (в 4 раза). В печени и легких увели- 
чивается активность медьоксидазы, лактико-дегидрогеназы, 
трансаминаз, значительно уменьшается активность цитохро- 
моксидазы содержание большинства свободных аминокислот в- 
органах возрастает, но снижается количество дикарбоновых н 
серосодержащих аминокислот. 

овышенная активность лактикодегидрогеназы и трансами- 
наз (ГПТ, ГЩТ) направлена на нейтрализацию избытка кето- 
кислот и связана с нарушением обмена в цикле трикарбоновых 
кислот. 

Лечение экспериментального туберкулеза провели тубази- 
дом в дозе 10 мг/кг, а фтивазидом — 90 мг/кг в течение 7 ме- 
сяцев. 

В первые 2 месяца химиотерапии экспериментального тТУ- 
беркулеза токсическое действие препаратов ГИНК преобла- 
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Активность ферментов сыворотки крови в динамике у больных туберкулезом легких 
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Таблица 2 


ентальным 
Влияние лечення препаратами ГИНК на активность ферментов в тканях морских свинок с эксперим 
туберкулезом (выражено в микромолях диформазана на 1 г ткани) 








Через 1 месяц | Через 2 месяца | Через 4 месяца | _ Через 7 мес. _ 


| 
Ткани |Здоровые|! До начала 
| раты 
| 





Препа- | 
| 


| | | 
М- | Р |. М+ М- Р | М- р 





СУКЦИНДЕГИДРОГЕНАЗА 


Печень |73,6+1,4 | 146,276 |Фтивазид67.9--70 |>0,5 | 493=41|<001 [532544 |<001 [6453.56 
Тубазид 5185,3 |<0,01 | 47,663 |<0,01 42.5454 |<0,001 (46,852 

Легкие 126,0 1,9 15,3=2,7 |Фтивазид!15,8=5 1,9 |< 0.02 19,9 1,4 |< 0,05 |18,9-2.6 >0,1 24,4—4,3 
| Тубазид |20,9-3,2 |>0.2 1743,5 | >01 [0235 >0,2 155,819 


ЦИТОХРОМОКСИДАЗА 


Печень |123=10,1| 85,0 14,0 Фтивазид]50,0-7,4 | < 0,001 74,0 5,6 | < 0,01 161,4 16,6 |<0,01 62,3=6,7 |< 0,01 


Тубазид |70,2-=7,7 |<0,01 107,0 10,11>0,2 65,7=12,0 |< 0,001 


88,5 == 10,3] < 0.01 
Фтивазид|10,5 + 1,3 >0,2 12,5 1,4 |>0,5 


741,2 |<0,05 7,5-1,5 |< 0,001 
9,8=3,6 |>0,2 


Легкие 1147-27 12,2=2,5 


Тубазид | 7,4-1,8 < 0,02 8,2 1,5 | >0,1 4,8 1,2 |< 0,001 
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дает над лечебным. Этим объясняется н 
аблюдаемое в начале 
лечения преимущественное угнетение цитохромоксидазы, пе- 


роксидазы, _‚лактикодегидрогеназы, тран 
изониазид оольше угнетает т о У й 


ферменты, тран ? 
электроны, а фтивазид — тра! Е ме о 


саминазу ГШТ. Кроме того, в 
начале лечения увеличивается избыток — _ 


гистидина и, наобо- 
рот, возрастает дефицит дикарбоновых ки 


| слот и аргинина. По 
мере снижения специфической интоксикации организм успеш- 


но адаптируется к токсическому действию химиопрепаратов, а 
поэтому лечебный эффект явно превалирует над токсическим. 
Это отчетливо проявляется к концу 4-го месяца лечения изони- 
азидом или фтивазидом. К этому сроку резко уменьшается ин- 
декс пораженности. Значительно возрастает и активность фер- 
ментов. Приближается к норме активность лактикодегидро- 
геназы, трансаминаз, в меньшей степени — медьоксидазы; ак- 
тивность цитохромоксидазы и сукциндегидрогеназы сохраня- 
ется сниженной в 2 раза (табл. 2). 

К 6—7 месяцам непрерывной химиотерапии происходит 
максимальная адаптация к токсичности препаратов и прояв- 
ляется нанбольший терапевтический эффект, подтверждаемый 
минимальным средним индексом пораженности и небольшими 
гистологическими изменениями в органах. 

Однако к 7 месяцам непрерывной химиотерапии экспери- 
ментального туберкулеза из-за токсичности препаратов не 
удается добиться полной нормализации в исследованных по- 
казателях. Сохраняются диспропорциональные сдвиги в содер- 
жании свободных аминокислот, остается пониженной актив- 
ность цитохромоксидазы, пероксидазы и повышенной Я 
кодегидрогеназы. При продолжении ПА < т = 
цам) наступает срыв в адаптации к токсичности пр мы 
Это подтверждается и дальнейшими ухудшениями в ис бевку. 
ванных показателях, и появлением В органах свежих туберку 
лезных очагов. у 

Резюме клинические и экспериментальные ие 

ганизм весьма чувствителет 
можно утверждать, что больнои Ре кулезных препаратов. 
К токсическим свойствам ее КУ ЯВЛЯЮТСЯ в основ- 
обочнназВеиЦИе т больного Г прранизма: В целом 
Ном на первых этапах Не - атов выражается в преимуще- 
и действие ХИН исследованных ферментов в 
енном угнетении ак 1 наибольшее угнетение претер- 
Клинике и эксперименте, причем ина ме ферменты, ОбОвЕННВ 
певают окислительно- Вост воляет ВыскаЗат ПРМ 
транспортирующие электроны. 5% 


положение, что в патогенезе по 


бочных явлении важнейшим 
аневого 
звеном тся нарушение активности ферментов тк 
являе 
Дыхания, транспортирую 


щих электроны- 
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